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IZVLEČEK 
V magistrski nalogi smo raziskovali delovanje različnih modelov poškodb biološkega 
tkiva, ki nastanejo zaradi izpostavljenosti visokim temperaturam. Vsi temeljijo na 
poznavanju temperature tkiva. Nekateri so neposredno odvisni od temperature, posredno 
odvisne pa smo nadgradili, da so postali neposredno odvisni. Različna tkiva se različno 
odzivajo na povišanje lastne temperature, zato so za opis različnih tkiv primerni različni 
modeli. Da bi primerjali uspešnost in primernost, smo modele testirali na meritvah 
preživetja celic oziroma tkiv in na meritvah kritične temperature v odvisnosti od časa 
ekspozicije (Arrheniusova krivulja). Tako smo izračunali tkivne parametre za vse 
uporabljene modele in jih primerjali z že objavljenimi. Zanimalo nas je tudi, ali je kateri 
izmed modelov vsestransko uporaben. Za opis Arrheniusovih krivulj se je najbolje izkazal 
VHS in nato model denaturacije encimov, za splošen opis vseh meritev pa verjetnostni 
model izgube klonogenosti. Vsak model je lastne meritve opisal zelo dobro. Le v enem 
primeru, kjer so model naredili na podlagi lastnih meritev, se je izkazalo, da en drug 
model te iste meritve opiše še boljše. 
Ključne besede: Arrhenius, termalna dozimetrija, CEM43, poškodba celic, poškodba 
tkiva 
PACS: 87.50.wj 
 
 
ABSTRACT 
In this master thesis we investigate various models of biological tissue damage resulting 
from exposure to high temperatures. All models are based on knowing the tissue's 
temperature. Some of them are directly temperature dependant and some are indirectly 
dependant. The latter have been upgraded to become directly temperature dependant as 
well. Different tissues respond differently to an increase in their own temperature, 
therefore different models are appropriate to describe different tissue. In order to compare 
performance and suitability, we tested the models on cell and tissue viability 
measurements and critical temperature measurements as a function of exposure time 
(Arrhenius curve). Thus, we calculated the tissue parameters for all the models used and 
compared them with those already published. We also wanted to know if any of the 
models were versatile. VHS model followed by enzyme denaturation model were best 
suited for describing the Arrhenius curves and heat-induced clonogenic cell death model 
for the overall description of all measurements. Each model described its own 
measurements very well. In only one case where the model was made on the basis of their 
own measurements, it turned out that another model described these same measurements 
even better. 
Keywords: Arrhenius, thermal dosimetry, CEM43, cell injury, tissue injury 
PACS: 87.50.wj    
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1. Uvod 
Koža deluje kot ščit, ki nas varuje pred termalnimi vplivi okolja. V primeru, da je tkivo 
izpostavljeno visoki temperaturi nad fiziološko mejo (približno 43°C), pa lahko vseeno 
pride do termalnih poškodb (Zhu and Lu, 2010). Le te so v večini primerov nezaželene, 
medtem ko jih v medicini z laserskimi, mikrovalovnimi in podobnimi tehnikami, s pridom 
izkoriščamo v terapevtske namene. Že stari Grki in Egipčani so izkoriščali sončno 
svetlobo za zdravljenje različnih vrst bolezni, vendar je šele izum laserja pred skoraj 60 
leti pokazal pravo uporabnost svetlobe v terapiji. Laserji so zaradi svojih posebnih 
lastnosti, kot so ozek elektromagnetni spekter, kratki sunki, visoka intenziteta in ozek 
snop svetlobe, bistveno bolj primeren izvor svetlobe kot sonce (Siam, 2010). Le ti so se 
v medicini pojavili najprej v oftamotologiji, nato pa še v stomatologiji in ostalih 
področjih, kot so ginekologija, urologija, nevrokirurgija, ortopedija, dermatologija, 
otolaringologija ter gastroenterologinja. Tehnični napredek minimalno invazivne 
kirurgije je omogočil tudi razvoj tehnik uporabe laserja v angioplastiki in kardiologiji 
(Niemz, 2019; Peng et al., 2008).   
Terapevtske laserske metode, ki temeljijo na fototermalni interakciji med svetlobo in 
tkivom, povzročajo gretje tkiva. Za le te najpogosteje uporabljamo laserje CO2, Nd:YAG, 
Er:YAG, Ho:YAG, pri tipičnih dolžinah sunkov od 1 s do 1 min ter pri tipičnih gostotah 
moči med 10 W/cm2 in 105 W/cm2 (Niemz, 2019). Posledica lažje oblike gretja celic in 
biološkega tkiva so reverzibilne poškodbe, ki so jih popravljalni mehanizmi še zmožni 
popraviti, medtem ko so hujše poškodbe nereverzibilne. Le te se končajo s takojšnjo 
celično smrtjo (primarne termalne poškodbe) ali s celično smrtjo z zamikom (zakasnjeni 
sekundarni učinki) (Welch and van Gemert, 2011). V našem delu smo se osredotočili le 
na primarne. Mehanizmi, ki nastopajo pri termalnih poškodbah so denaturacija proteinov, 
trganje celične stene, ablacija tkiva, karbonizacija in izhlapevanje vode, temperaturni 
prag, pri katerem pride do celične smrti, pa je težko določljiv. Pravzaprav so v raziskavah 
opazili, da ireverzibilna poškodba ni odvisna le od temperature ampak tudi od časa 
trajanja izpostavljenosti povišani temperaturi (Niemz, 2019).  
Poškodbe tkiva navadno določamo na podlagi različnih opaženih ali izmerjenih 
patoloških sprememb, kot so izguba dvolomnosti kolagena, zmanjšana aktivnost 
encimov, sprememba prepustnosti membrane, hemoliza, izguba klonogenosti, 
sprememba prevodnosti, nastanek mehurjev, vidne spremembe v barvi ali prag bolečine 
(Stoll and Greene, 1959; Welch and van Gemert, 2011). Da se izognemo arbitrarnem 
določanju poškodbe, je potrebno te spremembe tudi kvantificirati. Kvantitativno 
karakterizacijo (populacija celic) poškodbe tkiva zaradi termičnih učinkov na celice 
omogočajo modeli tkivnih poškodb. Le ti se lahko uporabljajo  za primerjavo med 
numeričnimi napovedmi laserskih poškodb in histološkimi rezultati ter kot orodje za 
načrtovanje terapije, s katerim napovemo rezultate po terapiji. Najpreprostejši in 
najpogostejši model je Arrheniusov model, ki spada v kinetične modele prvega reda in je 
primeren za opis npr. denaturacije encimov (Welch and van Gemert, 2011). Omejitve 
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Arrheniusovega modela so, da ni sposoben opisati termalnih poškodb pri vseh 
temperaturah z enim režimom, je zelo občutljiv na majhne spremembe parametrov, ker 
nastopajo v eksponentu in ni zmožen opisati poteka koncentracije celic v odvisnosti od 
časa ekspozicije za vse vrste celic (Feng et al., 2008; Pearce, 2013; Wright, 2003). Poleg 
Arrheniusovega modela poznamo tudi izodozni model oziroma model kumulativnih 
minut CEM43, ki pa omogoča le izračun efektivnega časa pri izpostavitvi 43°C, da pride 
do enake poškodbe, ne omogoča pa izračuna dejanske stopnje poškodbe. Poleg teh 
poznamo tudi več razdelčni kinetični model, model denaturacije encimov in statistične 
modele (He and Bischof, 2004; Pearce, 2013). 
Novo objavljene meritve kritičnih temperatur (Simanovskii et al., 2006) pri zelo kratkih 
ekspozicijskih časih (npr. laserska terapija) so pokazale, da so te temperature, pri katerih 
pride do poškodbe, precej višje kot bi pričakovali s standardnim Arrheniosovim 
modelom. V ta namen je bil predstavljen nov model spremenljivega odziva tkiva na 
toploto (Lukač et al., 2019), ki predpostavlja, da je preživetje celic odvisno od dveh 
biokemijskih procesov, ki prevladujejo pri kratkih in zelo dolgih ekspozicijskih časih. 
Prvi del magistrske naloge je bil tako namenjen predstavitvi uporabljenih modelov 
termalnih poškodb ter njihovih izboljšav, nato sledi prikaz uporabe modelov in njihovih 
omejitev na podlagi prilagajanja modelov na različne meritve poškodb za različne vrste 
celic in tkiv. Sledi še analiza uspešnosti modelov, v dodatku pa so navedeni izračunani 
tkivni parametri posameznih modelov. 
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2. Metode izračuna termalnih poškodb 
2.1. SAR 
Elektromagnetno valovanje, ki se nahaja v radiofrekvenčnem območju med 0 in 3000 
GHz (Gordon, 1984, 1988; Michaelson and Lin, 1987; National Council on Radiation 
Protection and Measurements, 1986), je neionizirjaoče sevanje. Uporablja se ga predvsem 
za delovanje radarjev, UHF in VHF televizijske komunikacije ter AM in FM radijske 
komunikacije, poslužujejo pa se ga tudi v medicini, večinoma RF valovanje, ki se 
uporablja za lokalno gretje tkiva. Sprememba temperature odvisi od intenzitete in 
porazdelitve elektromagnetnega valovanja ter od elektromagnetnih in termalnih lastnosti 
tkiva, kot so dielektričnost, električna prevodnost, toplotna prevodnost, toplotna 
kapaciteta in lokalna perfuzija krvi. Pri terapiji s hipertermijo je namen segreti tkivo na 
40-45°C (Dewhirst et al., 2005; Horsman and Overgaard, 2007) ali celo na 75-90°C, da 
pride do termalne ablacije (Lepetit-Coiffé et al., 2010; Qian et al., 2012; Rempp et al., 
2012; Ryan et al., 2010; Terraz et al., 2010) (Van Rhoon et al., 2013). V primerih 
diagnostične rabe kot je slikanje z MR pa je cilj omejiti spremembo temperature, da ne 
pride do termičnih poškodb, saj se pri MR slikanju/spektroskopiji večina oddane RF 
energije spremeni v toploto znotraj pacientovega tkiva zaradi upornostih izgub 
(Bottomley et al., 1985; Bottomley and Edelstein, 1981; Edelman et al., 1990; Kanal et 
al., 1990; Morvan et al., 1992; Persson and Stahlberg, 1989; Shellock et al., 1992; 
Shellock, 1989, 1990, 1992; Shellock and Kanal, 1996). 
Dozimetrična količina, ki meri absorpcijo neionizirajočega sevanja v tkivu, je specifična 
absorbirana hitrost (specific absorption rate – SAR) (Gordon, 1984, 1988; Michaelson 
and Lin, 1987; National Council on Radiation Protection and Measurements, 1986). 
Vrednost SAR je definirana kot razmerje absorbirane moči 𝑃 na enoto mase 𝑚 in jo 
izražamo v enotah vatov na kilogram (Stavroulakis, 2003) 
𝑆𝐴𝑅 =  
𝑃
𝑚
 (1) 
Vrednost SAR se z električno poljsko jakostjo 𝑬(𝒓) izračuna kot 
𝑆𝐴𝑅(𝒓) =
𝜎(𝒓)
2𝜌(𝒓)
|𝑬(𝒓)|2 (2) 
kjer je 𝜎 (𝑆/𝑚) električna prevodnost tkiva, 𝜌 (𝑘𝑔/𝑚3) masna gostota snovi in |𝑬(𝒓)|2 
kvadrat intenzitete električne poljske jakosti (Li et al., 2011).  
Čeprav je SAR najblj splošno uporabljana dozimetrična količina, pa  
študije poročajo o slabi korelaciji med spremembo temperature telesa oziroma kože in 
vrednostjo SAR, kar ni presenetljivo, saj je termalni odziv odvisen od mnogih dejavnikov, 
vključujoč termoregulacijski sistem posameznika in lahko zelo variirajo pri enakih dozah 
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SAR (Shellock, 2000). O slabi korelaciji med povišanjem temperature in lokalnimi 
vrednostmi SAR poročajo tudi v (Murbach et al., 2014), kjer so raziskali koncept termalne 
doze CEM43 za oceno potencialne nevarnosti izpostavljenosti pri MR slikanju. Zaključili 
so, da bi morale varnostne smernice temeljiti na modelih termalnih doz, saj le ti bolje 
opisujejo poškodbo tkiva kot pa vrednosti lokalnega SAR ali SAR celega telesa. V (Van 
Rhoon et al., 2013) so kot alternativo za SAR uspešno uporabili CEM43 in s tem 
predlagali meje za termalne doze za varno uporabo MR. 
2.2. Model ekvivalentnih minut CEM43 
V raziskavah (Dewey et al., 1977; Field, 1978; Henle and Dethlefsen, 1980) so poročali 
o povezavi med temperaturo in časom izpostavljenosti pri hipertermalni terapiji za 
različne biološke sisteme. Dokazi za »in vitro« in »in vivo« sisteme kažejo, da obstaja 
eksponentna zveza med temperaturo in časom ekspozicije. V večini sistemov velja, da bo 
pri temperaturah nad 43°C pri dvigu temperature za 1°C nastala enaka poškodba že pri 
pol krajšem času (Sapareto and Dewey, 1984). Koncept termalne doze v obliki 
kumulativnih ekvivalentnih minut (cumulative equivalent minutes – CEM) izvira zaradi 
potrebe po primerjavi rezultatov eksperimentov »in vitro« v začetnih letih raziskovanja 
hipertermije (Dewey et al., 1977; Sapareto et al., 1978a), kjer so uporabljali Arrheniusov 
graf za preučevanje kinetike umiranja celic (Field and Bleehen, 1979; Field and Morris, 
1983). Čeprav so meritve tudi pri identičnih pogojih pokazale različne občutljivosti celic 
na toploto, so povprečni odzivi vedno sledili enakemu vzorcu. Število umrlih celic je 
vedno odvisno od časa in temperature. Pri nizkih temperaturah 𝑇 < 43°𝐶 in kratkih 
ekspozicijskih časih ima krivulja preživetja celic najprej plato/ramo (nakazuje na 
nabiranje ne smrtonosne poškodbe), ki preide v predel s konstantno hitrostjo umiranja 
celic in se zaključi spet z manjšo hitrostjo umiranja, ker celice razvijejo toleranco na višjo 
temperaturo. Pri višjih temperaturah 𝑇 > 43°𝐶 pa celice umirajo le s konstantno hitrostjo 
in ni moč opaziti začetnih platojev ali razvoja termotolerance. (Sapareto et al., 1978a) so 
po analogiji Arrheniusovega modela za opis hitrosti deaktivacije proteinov izpeljali 
termalno izo-efektivno dozo (thermal iso-effective dose – TID), ki pa je v principu 
normalizacijska metoda za pretvorbo poljubne ekspozicije čas-temperatura v 
ekvivalenten ekspozicijski čas v minutah CEM43 pri referenčni temperaturi, ki je tipično 
43°C (Van Rhoon, 2016). Matematično se pretvorba zapiše kot: 
𝐶𝐸𝑀43 =∑[𝑅𝐶𝐸𝑀]
(43−𝑇𝑖)𝑡𝑖 = ∫[𝑅𝐶𝐸𝑀]
(43−𝑇)𝑑𝑡
𝜏
0
𝑁
𝑖=1
 (3) 
Ekspozicijski čas je lahko v diskretnih intervalih 𝑡𝑖 ali kontinuiran, 𝑇 je temperatura tkiva 
v enotah °C in 𝑅𝐶𝐸𝑀 je razmerje ekspozicijskih časov, da pri temperaturnem dvigu 1°C 
nastane še vedno enaka poškodba. Enačbo za izračun 𝑅𝐶𝐸𝑀 dobimo iz razmerja hitrosti 
reakcij, na katere prilagajamo sledeč izraz (Pearce, 2013) 
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𝑘|𝑇2
𝑘|𝑇1
= 𝑒𝑥𝑝 (
𝜇(𝑇2 − 𝑇1)
2𝑇2𝑇1
) = [𝑒𝑥𝑝 (
𝜇
2𝑇2𝑇1
)]
(𝑇2−𝑇1)
= [𝑒𝑥𝑝 (
𝐸𝑎
𝑅𝑇2𝑇1
)]
(𝑇2−𝑇1)
 (4) 
kjer je 𝑘 hitrost reakcije (𝑠−1) pri absolutni temperaturi 𝑇1 in 𝑇2 (𝐾) in 𝜇 parameter 
prilagajanja. Izkaže se, da je 𝜇 = 2𝐸𝑎/𝑅, kjer je 𝐸𝑎 (𝐽/𝑚𝑜𝑙) aktivacijska energija in  𝑅 
univerzalna plinska konstanta. Koncept aktivacijske energije in prehodnega stanja med 
reaktanti in produkti je predstavil Henry Eyring, da je zagotovil fizikalno osnovo za 
reakcijsko kinetiko (Johnson et al., 1974). Z zamenjavo konstant hitrosti reakcij s 
karakterističnim časom dobimo enačbo za izračun 𝑅𝐶𝐸𝑀 
𝜏2
𝜏1
= [𝑒𝑥𝑝 (
−𝐸𝑎
𝑅𝑇2𝑇1
)]
(𝑇2−𝑇1)
= [𝑅𝐶𝐸𝑀]
(𝑇2−𝑇1) (5) 
oziroma  
𝑅𝐶𝐸𝑀 = 𝑒𝑥𝑝 (
−𝐸𝑎
𝑅𝑇1(𝑇1 + 1)
) (6) 
kjer je 𝑇1 izbrana referenčna temperatura (Pearce, 2013). Vrednosti za 𝑅𝐶𝐸𝑀 so različne 
za različne vrste tkiva. Zgodovinsko so se uporabljale vrednosti 0,5 za 𝑇 > 43°𝐶 (0,428 
za človeško kožo in vitro) in 0,25 za 𝑇 < 43°𝐶  (0,233 za človeško kožo in vitro) 
(Dewhirst et al., 2003; Yarmolenko et al., 2011). V nedavni raziskavi (Mouratidis et al., 
2019) so ugotovili, da je za preračun izo-efektivnih termalnih doz pri ablativnih pogojih 
bolj primeren koeficient 𝑅𝐶𝐸𝑀, ki je temperaturno odvisen (enačba 30). 
V raziskavi (Seegenschmiedt et al., 1995) so pri temperaturah višjih od 43°C pokazali, da 
se popravljalni mehanizmi DNK verige poslabšajo z višanjem temperature in daljšanjem 
ekspozicijskega časa. Kinetiko popravljalnih mehanizmov so opisali z Arrrheniusovim 
modelom. Tudi v novejših raziskavah (Eppink et al., 2012; Krawczyk et al., 2011) so pri 
blagi hipertermiji 39-42°C pokazali, da je slabljenje popravljalnih mehanizmov mogoče 
opisati z Arrheniusovim modelom. Avtor v (Van Rhoon, 2016) s tem utemeljuje, da 
𝐶𝐸𝑀43 je lahko primeren indikator termalne doze. 
CEM43 omogoča priročno karakterizacijo termalne ekspozicije in je primerna alternativa 
določanju Arrheniusovih parametrov 𝐴 in 𝐸𝑎. Koncept izodoz se uporablja za določanje 
krivulj preživetja celic, za določanje termalnih poškodb tkiva, za določanje 
izpostavljenosti UZ, RF valovanju pri MR slikanju in pri terapiji s hipertermijo za 
zdravljenje raka in RF ablacijo (Dewhirst et al., 2003). Primer uporabe je tudi napoved 
optimalne temperature vroče pijače za minimizacijo opeklin pri politju tekočine (Brown 
and Diller, 2008) (Foster and Morrissey, 2011). Večjo zbirko podatkov o pragih za 
termalne poškodbe za normalno tkivo lahko bralec najde v (Dewhirst et al., 2003; 
Yarmolenko et al., 2011), kjer so zbrani podatki iz raziskav do decembra 2010. 
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2.2.1. Omejitve modela 
Čeprav se model široko uporablja v študijah za primerjavo termalnih doz, ima CEM43 
nekaj resnih omejitev (Dewey, 1994; Pearce, 2013). Matematična omejitev CEM43 in 
kasneje razloženega Arrheniusovega modela je, da modela z enosmerno reakcijo z eno 
konstanto opisujeta izgubo sposobnosti deljenja celice kot celično smrt. V resnici je 
celična smrt zapleteno zaporedje različnih procesov, ki vključujejo delovanje toplote na 
proteine, celično membrano, jedro, citoskelet in proliferacijo (Lepock, 2003; Roti Roti, 
2008). Poznamo še druge faktorje, ki vplivajo na citotoksičnost toplote, kot so termalna 
toleranca, stopničasto segrevanje in različne termalne senzitivnosti za različne pH celic 
(Dewey, 1994; Field, 1987; Jung, 1986). Eksperimentalna opažanja nakazujejo, da lahko 
enojni kinetični modeli vseeno dovolj dobro opišejo termalne poškodbe (Despa et al., 
2005; Diller and Pearce, 1999). Možni hipotezi sta dve. Prva vključuje statistični 
argument, kot je centralni limitni teorem, in pravi, da se proces, ki je odvisen od zelo 
velikega števila drugih različnih procesov, obnaša kot enojni Arrheniusov proces. Druga 
hipoteza pa je, da pri termalni poškodbi dominira le nekaj ključnih procesov (Xu et al., 
2010).  
Nobeden od teh dveh modelov pa ne more opisati nekaterih eksperimentalno pomerjenih 
krivulj preživetja, ki imajo na začetku plato. Take krivulje, ki jih narišemo kot log 𝐶/𝐶0 
v odvisnosti od časa, so lahko na začetku lahko vodoravne in se jim naklon počasi 
povečuje. Šele po določenem času postane naklon konstanten in se krivulja spremeni v 
premico, ki jo lahko Arrheniusov model pravilno opiše. Ne zmožnost opisa oblike 
krivulje pomeni, da modelu manjka fizikalna osnova primerna za opis odziv celic (Pearce, 
2013). 
Omejitev modelov je tudi napačna napoved termalnih poškodb za nizke temperature pri 
zelo dolgih časih, saj vemo, da pri takih temperaturah ne pride do poškodb. Na podlagi 
teh dejstev je (Pearce, 2013) predlagal, da je lahko za dobro napoved celične smrti zaradi 
hipertermije primeren le matematični model z več parametri. Še vedno obstaja vprašanje, 
kako dober bi bil tak model v kliniki, saj bi bil razvit na podlagi in vitro eksperimentov. 
V takih eksperimentih so celične kulture vzgojene zelo homogeno v petrijevki, kjer je 
okolje zelo prijazno za rast, v realnem človeškem tkivu pa tako idealno okolje ne obstaja. 
Tumorji so lahko v telesu lahko precej veliki, s heterogeno zgradbo, kar zelo spremeni 
lokalno okolico celic. Termalna senzitivnost bo zato zelo raznolika in je trenutno še ne 
znamo točno upoštevati v modelih za napoved termalnih poškodb (Van Rhoon, 2016).  
Kljub naštetim omejitvam CEM43 še vedno ostaja praktično orodje za opis termalne 
doze, ki vključuje zgodovino temperature v eksponentni obliki. Izzivi, kot so natančno 
merjenje temperaturne porazdelitve, ostajajo, kar pa je težava vseh modelov termalnih 
doz. 
2.3. Arrheniusov model (Welch and van Gemert, 2011) 
Moritz in Henriques sta bila prva, ki sta uporabila model hitrosti procesa (rate process 
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model) za opis termalne poškodbe (Henriques, 1947; Henriques and Moritz, 1947; 
Moritz, 1947). Poškodbo sta kvantificirala s parametrom Ω, ki sta ga izračunala iz 
Arrheniusovega integrala 
𝛺(𝜏) = ∫ 𝐴𝑒
−𝐸𝑎
𝑅𝑇(𝑡)𝑑𝑡
𝜏
0
 (7) 
kjer je 𝐴 faktor hitrosti (𝑠−1), 𝜏 celoten čas gretja (𝑠), 𝐸𝑎 energija potrebna, da premaga 
energijsko pregrado oziroma aktivacijska energija (𝐽/𝑚𝑜𝑙), 𝑅 univerzalna plinska 
konstanta (8,314 𝐽/𝑚𝑜𝑙𝐾) in 𝑇 temperatura (𝐾). Težava takega modela je, da zajame vse 
mehanizme poškodb v en sam parameter. V primeru poškodb z več procesi bo proces pri 
najnižji temperaturi saturiral poškodbo že na začetku gretja. 
Osnova modela izhaja iz reakcijske kinetike, kjer morata reaktanta premostiti energijsko 
pregrado, da reakcija poteče. 
 
 
Slika 1 Prikaz dvomolekulske reakcije. Slika 13.14 iz (Welch and van Gemert, 2011) 
Na zgornji sliki predstavlja 𝐸𝑎 energijsko pregrado oziroma aktivacijsko energijo. Teorija 
trkov opisuje kinetiko bimolekularne reakcije (Maron et al., 1974) in pravi, da se reaktanti 
aktivirajo pri trku in verjetnost za to je 
𝑛∗
𝑛
= 𝑒−
𝐸𝑎
𝑅𝑇 (8) 
kjer je 𝑛∗ število aktiviranih molekul in 𝑛 število vseh molekul. V procesu, kjer se 
aktivirata dva reaktanta 𝐴 in 𝐵, nastane aktivacijski kompleks 𝐴𝐵∗. To je prehodno stanje, 
ki se relaksira nazaj v reaktanta ali pa zreagira do konca, da nastanejo produkti. 
𝑅𝑒𝑎𝑘𝑡𝑎𝑛𝑡𝑖: 𝐴 + 𝐵 
𝑘𝑎
⇌
𝑘𝑏
 [𝐴𝐵]∗  
𝑘
→𝑃𝑟𝑜𝑑𝑢𝑘𝑡𝑖 (9) 
Celotna hitrost kemijske reakcije 𝑘 (𝑠−1) določa hitrost nastajanje produktov in je 
povezana s konstanto ravnovesja 𝐾∗ za nastajanje aktivacijskega kompleksa 
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𝑘 = (
𝑅𝑇
𝑁𝐴ℎ
)𝐾∗ (10) 
𝐾∗ = 𝑒−
Δ𝐺∗
𝑅𝑇  (11) 
kjer je 𝑁𝐴 Avogadrovo število (6,23 · 10
23 1/𝑚𝑜𝑙), ℎ Planckova konstanta (6,627 ·
10−34 𝐽𝑠) in Δ𝐺∗ Gibbsova prosta energija (𝐽/𝑚𝑜𝑙) za nastanek aktivacijskega 
kompleksa. Prosto energijo opisuje spodnja enačba 
Δ𝐺∗ = Δ𝐻∗ − 𝑇Δ𝑆∗ (12) 
kjer je Δ𝐻∗ aktivacijska entalpija (J/mol) in Δ𝑆∗ aktivacijska entropija (J/molK). 
Aktivacijsko entropijo je mogoče izračunati le za zelo preproste reakcije v razredčenih 
plinih in se jo zato določi iz eksperimentalnih meritev hitrost reakcije in aktivacijske 
entalpije. Aktivacijska entalpijo se določi iz izmerjene aktivacijske energije 𝐸𝑎 
Δ𝐻∗ = 𝐸𝑎 − 𝑖 𝑅𝑇 (13) 
kjer je 𝑖 1 za reakcijo 1. reda za raztopine in pline, 2 za reakcijo drugega reda itd. 
Termalna poškodba v tkivu je enomolekulski proces. Če predpostavimo, da obstaja 
zakasnitev med aktivacijo in denaturacijo celic (Maron et al., 1974), lahko tudi v tem 
primeru uporabimo enak pristop. Med zakasnitvijo se iz aktiviranega stanja 𝐶∗ molekule 
denaturirajo ali relaksirajo nazaj v osnovno stanje 𝐶.  
 
Slika 2 Diagram enomolekulske reakcije z energijsko pregrado Δ𝐻∗. Slika 13.15 iz 
(Welch and van Gemert, 2011) 
Δ𝐻 predstavlja razliko (notranja termalna energija) entalpije med osnovnim in 
denaturiranim stanjem. Pri termalni poškodbi je energijska pregrada Δ𝐻∗ vedno manjša 
od Δ𝐻, zato obstaja verjetnost, da aktivacijski proces steče. V primeru, da ne nastopajo 
popravljalni mehanizmi, ki porabljajo energijo, je verjetnost za relaksacijo celic v 
normalno stanje 𝐶 zelo majhna. Hitrost enomolekuske reakcije je v tem primeru odvisna 
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le od molekul, ki so aktivirane 𝐶∗ 
𝐶 + 𝐶 
𝑘𝑎
⇌
𝑘𝑏
𝐶 + 𝐶∗ (14) 
𝐶∗
𝑘3
→𝑃𝑜š𝑘𝑜𝑑𝑜𝑣𝑎𝑛𝑒 𝑚𝑜𝑙𝑒𝑘𝑢𝑙𝑒 (15) 
Vrednosti 𝑘𝑎, 𝑘𝑏 in 𝑘3 so hitrostne konstante. Hitrost spreminjanja števila celic v 
osnovnem stanju zapišemo kot 
𝑑[𝐶]
𝑑𝑡
= −𝑘3[𝐶
∗] (16) 
Oglati oklepaji predstavljajo množinsko koncentracijo. Pri dovolj nizkih koncentracijah 
𝐶∗ začne veljati stacionarno ravnovesje, ki ga zapišemo kot 
𝑘𝑎[𝐶]
2 = 𝑘𝑏[𝐶][𝐶
∗] + 𝑘3[𝐶
∗] (17) 
kjer leva stran predstavlja nastajanje, desna stran pa porabo. 
[𝐶∗] =
𝑘𝑎[𝐶]
2
𝑘𝑏[𝐶] + 𝑘3
 (18) 
Iščemo povprečno hitrost termalnih poškodb 𝑘, ki določa hitrost nižanja koncentracije 
[𝐶] 
𝑑[𝐶]
𝑑𝑡
= −𝑘[𝐶] (19) 
Sedaj lahko preverimo dva limitna primera. V primeru, da je koncentracija preostalih 
nepoškodovanih celic [𝐶] dovolj velika, lahko v imenovalcu zanemarimo faktor 𝑘3, da 
dobimo [𝐶∗] ≅ 𝑘𝑎/𝑘𝑏  [𝐶]. Tako dobimo reakcijo prvega reda in konstanto hitrost, ki je 
𝑘 = 𝑘3(𝑘𝑎/𝑘𝑏). V drugem primeru, ko je 𝑘3 ≫ 𝑘𝑏[𝐶], je reakcija drugega reda, zato 
dobimo konstanto hitrosti 𝑘 ≅ 𝑘𝑎/𝑘3 [𝐶] Prvi primer velja za sisteme v tekoči fazi, dokler 
je koncentracija molekul v osnovnem stanju velika, drugi primer pa velja za dolge 
ekspozicije pri visokih temperaturah, ko je koncentracija [𝐶] zelo majhna. Zmanjševanje 
koncentracije zapišemo kot 
𝑑[𝐶]
𝑑𝑡
= −𝑘[𝐶]2 (20) 
pri čemer smo iz 𝑘 izvzeli odvisnost od koncentracije, da velja le 𝑘 ≅ 𝑘𝑎/𝑘3. Ker se pri 
tako majhnih koncentracijah poškodbe saturirajo, bomo ta primer izpustili. 
Enačba (19) je Bernoulijeva diferencialna enačba z rešitvijo 
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𝐶(𝜏) = 𝐶(0) exp {−∫𝑘𝑑𝑡
𝜏
0
} (21) 
Z uporabo enačb 10, 11 in 12 izrazimo 𝑘 v odvisnosti od 𝐸𝑎 in Δ𝑆
∗. Pri tem lahko 
zanemarimo člen 𝑅𝑇 v primerjavi z Δ𝐻∗, ker je v praksi nekaj velikostnih redov manjši. 
Tako dobimo 𝐸𝑎 ≅ Δ𝐻
∗ in uporabimo v spodnji enačbi 
𝑘 = (
𝑅𝑇
𝑁ℎ𝑝
) 𝑒
(
Δ𝑆∗
𝑅
)
𝑒
(−
Δ𝐻∗
𝑅𝑇
)
≅ (
𝑅𝑇
𝑁ℎ𝑝
) 𝑒
(
Δ𝑆∗
𝑅
)
𝑒(−
𝐸𝑎
𝑅𝑇
)
 (22) 
𝑘 ≅ 𝐴𝑒(−
𝐸𝑎
𝑅𝑇
)
 (23) 
Iz zgornje enačbe vidimo, da je predeksponentni faktor temperaturno odvisen. Ker je 
prispevek linearne temperaturne odvisnosti zanemarljiv v primerjavi z eksponentno 
odvisnostjo, se 𝐴 smatra kot konstanta, ki je neodvisna od temperature. 
Če sedaj združimo enačbe 7, 21 in 23 dobimo bolj uporabno obliko Arrheniusove enačbe, 
Ω(𝜏) = log (
𝐶(0)
𝐶(𝜏)
) = ∫ 𝐴𝑒
−𝐸𝑎
𝑅𝑇(𝑡)𝑑𝑡
𝜏
0
 (24) 
iz katere lahko izrazimo delež preostalih preživelih celic 𝐶(𝜏) kot 
𝐶(𝜏) = 𝐶(0) exp {−∫ 𝐴𝑒
−𝐸𝑎
𝑅𝑇(𝑡)𝑑𝑡
𝜏
0
} (25) 
Slabost tega modela je njena numerična stabilnost. Dvojna eksponentna funkcija 
povzroči, da sta parametre 𝐴 in 𝐸𝑎 zelo občutljiva na spremembe meritev deležev 
preživelih celic (Feng et al., 2008; Wright, 2003). 
2.3.1. Obnašanje modela poškodbe 
Karakteristika Arrheniusovega modela je to, da je pod določeno mejno temperaturo 
hitrost nastajanja poškodb zanemarljiva, ko pa jo presežemo, hitrost narase eksponentno.  
Za ekspozicije pri konstantni temperaturi postane termalna poškodba sorazmerna z 
ekspozicijskim časom 𝜏 in koncentracija preživelih celic eksponentno odvisna od 
ekspozicijskega časa 𝜏 
Ω(𝜏) = 𝐴𝑒
−𝐸𝑎
𝑅𝑇 𝜏 (26) 
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𝐶(𝜏) = 𝐶(0) exp {−𝐴𝑒
−𝐸𝑎
𝑅𝑇  𝜏} (27) 
V primeru, da opazujemo delež preživelih celic pri konstantni poškodbi v odvisnosti od 
temperature in časa, lahko iz enačbe 26 izrazimo zvezo za 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) kot 
𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) =
𝐸
𝑅 log(𝐴𝜏) 
 (28) 
ki predstavlja temperaturo, pri kateri se koncentracija celic zmanjša za faktor 𝑒 oziroma 
nastopi stopnja poškodbe Ω = 1 (Lukač et al., 2019). Izbira stopnje poškodbe je poljubna 
(poglavje 2.3.1), kot na primer v raziskavi (Moritz and Henriques, 1947), kjer so meritve 
predstavili grafično v obliki 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) pri treh različnih Ω.  
𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) prikazuje Arrheniusov graf, ki ima na eni osi temperaturo ali inverz temperature 
ter na drugi osi čas (slika 3) ali konstanto hitrosti (slika 6). Zaradi lažje predstave točk je 
po navadi časovna os logaritemska. Iz Arrheniusovega grafa (slika 3) oziroma 
Arrheniusove krivulje 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) je razvidno, v kolikšnem času pri določeni konstantni 
temperaturi pride do enake poškodbe Ω. Pri višjih temperaturah nastane enaka poškodba 
v krajšem času kot pri nižjih.  
 
Slika 3 Arrheniusov graf prikazuje odvisnost kritične temperature 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡 (𝜏) od časa 
ekspozicije za nastanek enake poškodbe pri določenem času. Točke so iz tabele 2 iz 
članka (Moritz and Henriques, 1947). 
Arrheniusova parametra dobimo iz prilagajanja modela na meritve preživetja ali na 
meritve predstavljene kot 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). 
2.3.2. Interpretacija parametra 𝛀 
Pri predstavitvi poškodb le s parametrom Ω lahko pridemo do napačne interpretacije. Iz 
24  
enačbe 24 vidimo, da vrednosti, kot so Ω = 0,53 ali 1, predstavljajo 58,9% in 63,2% 
preživelih celic, kar pa še ne pomeni, da to predstavlja termalni prag. Primernejša 
vrednost za prag termalne poškodbe je na primer Ω = 0,1, ko je umrlo približno 10% 
celic, saj bi lahko takrat del poškodovanega tkiva zanesljivo odkrili pri pregledu 
histološkega prereza. Beseda »prag« se v tem kontekstu bolj nanaša na prvo zagotovo 
opazljivo spremembo in ne na pogoj zagotove smrti, za kar bi bila bolj primerna meja 
90% mrtvih celic (Ω = 2,3). Za večje vrednosti Ω > 10 je poškodba celic že tako velika, 
da nadaljnja akumulacija poškodbe ne predstavlja nove informacije, saj je takrat delež še 
živih celic že zelo majhen 𝐶(𝜏) < 5 ·  10−5 (Pearce, 2013). 
2.4. Model denaturacije encimov (Xu and Qian, 1995) 
Brez delovanja encimov celice ne delujejo pravilno. V nekaterih primerih, ko se zelo 
majhen delež encimov v celici ireverzibilno denaturira, lahko le-ta celico privede v smrt. 
Klinično dokazano je, da termalne poškodbe vedno vključujejo denaturacijo proteinov 
(Xu and Qian, 1995). Zaradi delovanja različnih encimov se procesi denaturacije odvijajo 
z različnimi hitrostmi, zato je razumljivo uporabiti delež denaturiranih encimov kot 
indikator termalne poškodbe. 
Osnovni fizikalni mehanizem deaktivacije oziroma denaturacije encimov temelji na tem, 
da imajo pri višji temperaturi atomi v molekuli encima višjo energijo in se tako bolj 
gibajo. Pri dovolj visoki temperaturi pridobijo dovolj energije in premagajo šibko 
interakcijo, ki drži strukturo globularnega proteina. Takšen proces je kemijsko zelo 
kompleksen in ga le deloma razumemo. Na aktivacijo encimov poleg temperature 
vplivajo še pH, kemijske spojine in obsevanje. V nadaljevanju je predstavljena preprosta 
reakcija katalizirana z encimi in odvisnost termalne denaturacije od temperature tkiva. 
Najpreprostejša reakcija je reakcija prvega reda, pri kateri se molekulam aktivnih 
encimov (Ea) ireverzibilno spremeni struktura ali kemijska sestava in postanejo neaktivni 
encimi (Ei) 
𝐸𝑎
𝑘𝑑
→ 𝐸𝑖  (29) 
Hitrost reakcije je sorazmerna s koncentracijo aktivnega encima in hitrostjo reakcije 𝑘𝑑. 
Koncentracijo aktivnega encima v zaprtem in dobro premešanem sistemu opišemo z 
diferencialno enačbo 
𝑑[𝐸𝑎]
𝑑𝑡
= −𝑘𝑑[𝐸𝑎] (30) 
kjer oglati oklepaj predstavlja koncentracijo kemijske spojine. Odvisnost razpadne 
konstante 𝑘𝑑 od temperature opišemo s teorijo prehodnih stanj (transition state theory) 
kot pri Arrheniusovem modelu 
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𝑘𝑑 = 𝑘𝑑0𝑒
−(𝐺𝑑/𝑅𝑇)+(𝐺𝑑/𝑅𝑇0 ) (31) 
kjer je 𝑇0 fiziološka temperatura tkiva, 𝑅 pa plinska konstanta, 𝑘 konstanta hitrosti in 𝐺 
aktivacijska energija. Z vpeljavo brezdimenzijskih količin 𝑧 = 1 − 𝑇0/𝑇 in 𝛼 = 𝐺𝑑/𝑅𝑇0 
preoblikujemo enačbo (31) v preprostejšo obliko 
𝑘𝑑 = 𝑘𝑑0𝑒
𝛼𝑧 (32) 
Z nadaljnjo analizo bi prišli do podobnih zaključkov kot v (Henriques, 1947), če ne bi 
upoštevali, da je denaturacija encimov drugačen kemijski proces od tipičnih procesov. 
Prosti encimi in kompleks encim-substrat se v živem tkivu se deaktivirajo z različnimi 
hitrostmi. Za večino sistemov lahko predpostavimo, da substrat, ko se veže na encim, le-
tega stabilizira, zaradi česar se encim ne more deaktivirati/denaturirati. S to predpostavko 
model poda drugačne rezultate kot Henriquesov model. 
Michaelis in Menten sta opisala preprosto reakcijsko zaporedje iz substratov (S) v 
produkte (P), ki je katalizirano z encimi: 
𝐸𝑖
𝑘𝑑
← 𝐸𝑎 + 𝑆 ⇌𝑘−
𝑘+ 𝐸𝑎𝑆
𝑘
→ 𝐸𝑎 + 𝑃 (33) 
S predpostavko, da poteka denaturacija veliko počasneje kot glavno reakcijsko zaporedje, 
dobimo aproksimacijo kvazistacionarnega stanja za kompleks 𝐸𝑎𝑆 in 𝐸𝑎, ki je 
[𝐸𝑎][𝑆]
[𝐸𝑎𝑆]
=
𝑘− + 𝑘
𝑘+
= 𝐾𝑚 (34) 
kjer je 𝐾𝑚 Michalisova ravnovesna konstanta. Vrednosti 𝑘, 𝑘
+ in 𝑘− so izmerjene s 
tehniko hitre reakcije za različne vrste encimov. Za preprosto reakcijo je 𝑘− ≪ 𝑘 in je 
zato 𝐾𝑚kar razmerje  
𝐾𝑚 =
𝑘
𝑘+
 (35) 
Če vsako osnovno konstanto hitrosti reakcije zapišemo v Arrheniusovi obliki, dobimo 
naslednjo temperaturno odvisnost 
𝐾𝑚 = 𝐾𝑚0𝑒
−(Δ𝐺/𝑅𝑇)+(Δ𝐺/𝑅𝑇0) = 𝐾𝑚0𝑒
𝛽𝑧 (36) 
Kjer je Δ𝐺 = (𝐺 − 𝐺+), 𝐺+ aktivacijska energija za nastanek (𝑘+) in 𝐺 aktivacijska 
energija za razpad (𝑘) kompleksa enzim-substrat. Faktor 𝛽 = Δ𝐺/𝑅𝑇0 je brezdimenzijski 
parameter. 
Vsoto vseh encimov zapišemo kot 
[𝐸𝑎0] = [𝐸𝑎] + [𝐸𝑎𝑆] (37) 
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kjer [𝐸𝑎0] je skupna koncentracija encimov tako prostih kot vezanih v kompleksu. Z 
združitvijo enačbe 37 in 34 dobimo zvezo 
[𝐸𝑎] =
[𝐸𝑎0]
1 +
[𝑆]
𝐾𝑚
 
(38) 
Pri predpostavki, da se le prosti encimi denaturirajo, velja zveza 𝑑[𝐸𝑎0]/𝑑𝑡 = −𝑘𝑑[𝐸𝑎], 
ki jo nadomestimo v enačbi 38, da dobimo 
𝑑[𝐸𝑎0]
𝑑𝑡
= −
𝑘𝑑[𝐸𝑎0]
1 +
[𝑆]
𝐾𝑚
 
(39) 
Če sedaj izrazimo hitrost reakcije 𝑘𝑑 in konstanto ravnovesja 𝐾𝑚 kot funkcijo temperature 
tkiva, dobimo koncentracijo aktivnih encimov v odvisnosti od časa termalne ekspozicije 
ln
[𝐸𝑎0(𝑡)]
[𝐸𝑎0(0)]
= ∫
𝑘𝑑0𝑒
𝛼𝑧
1 +
[𝑆]
𝐾𝑚0
𝑒−𝛽𝑧
𝑡
0
𝑑𝑡′ (40) 
Definiramo funkcijo termalne poškodbe, ki je enaka logaritmu deleža aktivnih encimov 
Ω = ln
[𝐸𝑎0(𝜏)]
[𝐸𝑎0(0)]
 (41) 
kjer je [𝐸𝑎0(𝜏)] koncentracija preostalih aktivnih encimov po izpostavitvi povišani 
temperaturi 𝑇, ki traja 𝜏. [𝐸𝑎0(0)] pa je začetna koncentracija aktivnih encimov. Če je 
koncentracija [𝐸𝑎0(𝜏)] ob času 𝜏 enaka koncentraciji na začetku [𝐸𝑎0(0)], je potem 
poškodba Ω = 0 in sledi 
Ω = ∫
𝐴𝑒𝛼𝑧
1 + 𝐵𝑒−𝛽𝑧
𝜏
0
𝑑𝑡 (42) 
kjer sta 𝐴 in 𝐵 numerični konstanti, če se pri tem koncentracija substrata ni spremenila. 
Nastala termalna poškodba, ki nastane pri gretju s konstantno temperaturo za določen čas 
Δ𝑡, je 
Ω =
𝐴𝑒𝛼𝑧
1 + 𝐵𝑒−𝛽𝑧
Δ𝑡 (43) 
Koncentracijo »preživelih« celic lahko izračunamo kot 
𝐶(𝜏) = 𝐶(0) exp {−
𝐴𝑒𝛼𝑧
1 + 𝐵𝑒−𝛽𝑧
𝜏} (44) 
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2.4.1. Obnašanje modela 
Odvisnost koncentracije preživelih celic od časa ekspozicije je enaka kot v 
Arrheniusovem modelu, zato model denaturacije encimov ni sposoben opisati meritev 
koncentracij preživelih celic na logaritemskem grafu, ki ne ležijo na premici.  
2.5. Model spremenljivega odziva (VHS) 
Nov model spremenljivega odziva na termalne šoke (ang. variable heat shock response 
model - VHS) je bil predstavljen v (Lukač et al., 2019), ki je nastal na podlagi odstopanj 
meritev od Arrheniusove zveze pri kratkih časih. Model predpostavlja, da je odziv tkiva 
na termalne šoke pogojen z dvema interaktivnima biokemijskima procesoma, ki imata 
različne časovno-temperaturne korelacije in različne aktivacijske energije. En proces 
določa zmožnost preživetja celic pri zelo dolgih ekspozicijah, drugi pa pri zelo kratkih 
ekspozicijah in so zato parametri, ki nastopajo pri izračunu poškodbe, odvisni od 
ekspozicijskega časa. 
VHS model je relevanten za laserske posege, kjer imajo tarče kratek termalni relaksacijski 
čas, kot recimo lasni mešiček ali krvna telesa. Še en primer take tarče je voda pri 
površinskem obsevanju z laserjem, saj je takrat temperaturni dvig odvisen od vdorne 
globine svetlobe (𝛿) in termalne difuzije snovi. 
Čeprav opažen dvig 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡 pri krajših ekspozicijskih časih še ni popolnoma pojasnjen 
(Simanovskii et al., 2006), so avtorji predpostavili, da je preživetje celice odvisno od 
kombinacije dveh biokemijskih procesov, kar so predlagali tudi v drugih raziskavah 
(Kampmeier et al., 2000; Simanovskii et al., 2006). Procesa imata različno korelacijo čas-
temperatura in različno aktivacijsko energijo. En proces določa preživetje celic pri zelo 
dolgih ekspozicijskih časih (proces 1 s parametroma 𝐴1 in 𝐸𝑎1), drugi pa pri zelo kratkih 
(proces 2 s parametroma 𝐴2 in 𝐸𝑎2) ekspozicijskih časih. Dva limitna biokemijska 
procesa lahko predstavljata situacijo, ko se aktivacijska energija za denaturacijo proteinov 
zmanjša pri povišanju temperature. Alternativna razlaga je, da kratki ekspozicijski proces 
(2) predstavlja dinamiko denaturacije proteinov, daljši ekspozicijski proces (1) pa 
predstavlja kombinacijo denaturacije in počasnih popravljalnih mehanizmov (Beckham, 
2008; Bowman et al., 1997; Kampmeier et al., 2000; Simanovskii et al., 2006). 
Poškodbo Ω𝑉𝐻𝑆 lahko izračunamo za poljuben ekspozicijski čas 𝑡𝑒𝑥𝑝 po analogiji 
vzporedne vezave upornikov kot kombinacijo dveh integralov poškodb Ω1(𝑡𝑒𝑥𝑝) in 
Ω2(𝑡𝑒𝑥𝑝): 
(
1
Ω𝑉𝐻𝑆
)
𝑝
= (
1
Ω1
)
𝑝
+ (
1
Ω2
)
𝑝
 (45) 
kjer je 𝑝 parameter prehoda med dvema limitnima procesoma. 
Efektivni ekspozicijski čas 𝑡𝑒𝑓𝑓 pri kritični temperaturi 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡 za kombinacijo dveh 
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procesov izračunamo tako, da v zgornjo enačbo vstavimo zvezo (26) za Ω𝑖(𝑡𝑒𝑓𝑓) in 
izrazimo čas 𝑡𝑒𝑓𝑓, pri tem pa izberemo poljubno stopnjo poškodbe (npr. Ω𝑉𝐻𝑆 = 1 kot v 
poglavju 2.3.1)  
𝑡𝑒𝑓𝑓 = [(exp (
𝐸1
𝑅𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡
) /𝐴1)
𝑝
+ (exp (
𝐸2
𝑅𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡
) /𝐴2)
𝑝
]
1/𝑝
 (46) 
Efektivno hitrost poškodbe 𝐴𝑉𝐻𝑆 in efektivno aktivacijsko energijo 𝐸𝑉𝐻𝑆, ki predstavljata 
VHS koeficiente kombinirane poškodbe dveh procesov pri termalni ekspoziciji 𝑡𝑒𝑥𝑝, 
izračunamo iz naslednje enačbe 
𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡 =
𝐸𝑉𝐻𝑆
𝑅 log(𝐴𝑉𝐻𝑆𝑡𝑒𝑥𝑝) 
 (47) 
Aktivacijsko energijo 𝐸𝑉𝐻𝑆 pri določenem ekspozicijskem času 𝑡𝑒𝑥𝑝 izračunamo kot 
odvod 
𝐸𝑉𝐻𝑆 = −𝑅 [
𝜕 log(1/𝑡𝑒𝑥𝑝)
𝜕(1/𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡) 
] (48) 
Da pa dobimo hitrost reakcije, vstavimo izračunan 𝐸𝑉𝐻𝑆 v enačbo 47 in izrazimo 𝐴𝑉𝐻𝑆. 
Efektivna Arrheniusova parametra sta uporabna pri računanju termalnih poškodb z 
navadnim Arrheniusovim modelom, kadar temperatura ni konstantna. 
2.5.1. Obnašanje modela 
Model je primeren le za meritve 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), ki izkazujejo dva različna režima. V primeru, 
da nastopi le en režim, se model spremeni v preprost Arrheniusov model. Ker model VHS 
izvira iz Arrheniusovega, ima tudi ta model težave z občutljivostjo parametrov na 
meritve.  
2.6. Verjetnostni model izgube klonogenosti 
Avtorja (Mackey and Roti Roti, 1992) sta na podlagi meritev na jajčnih celicah kitajskega 
hrčka (ang. chinese hamster ovary cells - CHO) iz raziskave (Mackey and Dewey, 1988) 
razvila nov verjetnostni model izgube klonogenosti (Pearce, 2013). Model deluje na 
podlagi prilagajanja na meritve, iz česar je mogoče določiti lastnosti celic.  
Vsaki celici v populaciji pripišemo parameter 𝜖(𝑡, 𝑇), ki je normalno porazdeljen okoli 
povprečne vrednosti 𝜖𝑚 z varianco ena 
𝑓(𝜖) =
1
√2𝜋
𝑒−
(𝜖−𝜖𝑚)
2
2  (49) 
Na podlagi prilagajanja modela na več kot 80 krivulj preživetja za več kot 10 različnih 
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vrst celic sta avtorja predpostavila normalno porazdelitev, ker se je model najboljše 
prilagajal. Celice z vrednostjo parametra, večjega od minimalne vrednosti 𝜖𝑚𝑖𝑛, so 
sposobne delitve/klonogenosti, vendar se jim zaradi izpostavitve povišanim 
temperaturam 𝜖 zmanjša pod 𝜖𝑚𝑖𝑛 in postanejo neklonogene. Kontinuirano manjšanje 
klonogenosti lahko opišemo s primernim nižanjem (pomikanjem k nižjih vrednostim) 
porazdelitve 𝜖. To storimo tako, da zmanjšamo povprečno vrednost populacije 𝜖𝑚, vendar 
zaradi poenostavitve držimo varianco konstantno. Delež preživelih celic 𝐶 predstavlja 
tisti del populacije, kjer so vrednosti 𝜖 večje od 𝜖𝑚𝑖𝑛 
𝐶 =
1
√2𝜋
∫ 𝑓(𝜖)
∞
𝜖𝑚𝑖𝑛
𝑑𝜖 (50) 
Povprečna vrednost populacije 𝜖𝑚 se na spremembo temperature odzove tako, da se 
približuje novi vrednosti 𝜖𝐹(𝑇). Hitrost spreminjanja je sorazmerna razliki trenutne 
vrednosti in vrednosti stacionarnega stanja: 
𝑑𝜖𝑚
𝑑𝑡
= −𝑘(𝜖𝑚 − 𝜖𝐹) (51) 
kjer je 𝑘 konstanta in je neodvisna od temperature. Rešitev zgornje diferencialne enačbe 
je  
𝜖𝑚(𝑡) = 𝜖𝐹 + 𝐶𝑒
−𝑘𝑡 (52) 
Za začetno vrednost, ko populacija še ni izpostavljena termalnemu šoku, izberemo 
𝜖𝑚(0) = 𝜖0. Tako dobimo vrednost integracijske konstante 𝐶, ki jo uporabimo v enačbi 
𝜖𝑚(𝑡) = 𝜖𝐹(1 − 𝑒
−𝑘𝑡) + 𝜖0𝑒
−𝑘𝑡 (53) 
S predpostavko, da je začetna vrednost 𝜖0 enaka 0, dobimo časovno odvisnost za odziv 
na stopničast temperaturni profil: 
𝜖𝑚(𝑡) = 𝜖𝐹(1 − 𝑒
−𝑘𝑡) (54) 
kjer 𝜖𝐹 predstavlja relativno spremembo 𝜖𝑚 glede na ne izpostavljeno stacionarno stanje 
𝜖0. Za vsak čas se delež preživelih celic lahko izračuna kot integral 
𝐶 =
1
√2𝜋
∫ 𝑒𝑥𝑝−
(𝜖 − 𝜖𝐹(1 − 𝑒
−𝑘𝑡))
2
2
∞
𝜖𝑚𝑖𝑛
𝑑𝜖 (55) 
kjer je 𝜖𝑚𝑖𝑛 = −3, kot navajata avtorja. Funkcijo deleža preživelih celic lahko preprosteje 
napišemo s funkcijo 𝑒𝑟𝑓𝑐(𝑥). 
𝐶(𝑡, 𝑇) =
1
2
𝑒𝑟𝑓𝑐 {
−3 − (1 − 𝑒−𝑘𝑡) 𝜖𝐹(𝑇) 
√2
} (56) 
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V raziskavi so pokazali, da ima vrednost 𝜖𝐹 naslednjo temperaturno odvisnost  
𝜖𝐹(𝑇) = −𝑒𝑥𝑝 (𝑎0 +
𝑎1
𝑇
) = −𝑒𝑥𝑝 (𝑙𝑛{𝐴} −
𝐸𝑔
𝑅𝑇
) (57) 
V (Pearce, 2013) so enačbo 57 enačili s funkcijo z Arrheniusovimi parametri, da bi 
razkrili kinetiko reakcij, kar pa ni bilo objavljeno v originalnem delu. 
Postopek prilagajanja modela je sledeč. Najprej prilagajamo funkcijo 𝐶(𝑡, 𝑇) s 
parametrama 𝜖𝐹 in 𝑘 na meritve pri posamezni temperaturi. Nato analiziramo vrednosti 
𝑘 pri različnih temperaturah, izračunamo mediano in izberemo interval okoli mediane. 
Avtorja navajata, da vrednost 𝑘 zavisi od eksperimentalne postavitve. Nato za vsak 𝑘 iz 
intervala prilagajamo model z le enim prostim parametrom 𝜖𝐹 in pri tem tabeliramo 
funkcijo 𝜒2(𝑘). V naslednjem koraku poiščemo minimum funkcije 𝜒2(𝑘𝑜𝑝𝑡), da najdemo 
𝑘𝑜𝑝𝑡. Model še enkrat prilagajamo na meritve pri posamezni temperaturi s fiksnim 𝑘𝑜𝑝𝑡 
in enim prostim parametrom 𝜖𝐹. 
Da smo izrazili koncentracijo preživelih celic neposredno v odvisnosti od temperature, 
smo v enačbo 56 vstavili zvezo 57, da smo dobili »nadgrajen« model 
𝐶(𝜏, 𝑇) =
1
2
𝑒𝑟𝑓𝑐 {
−3 + (1 − 𝑒−𝑘𝜏) 𝑒𝑥𝑝 (𝑎0 +
𝑎1
𝑇 ) 
√2
} (58) 
V primeru, da želimo model prilagajati na meritve, podane v obliki Arrheniusovega grafa 
𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), je potrebno enačbo 58 za 𝐶(𝜏, 𝑇) enačiti s koncetracijo preživelih celic pri 
poškodbi  Ω = 1 
exp(−𝛺) =
1
2
𝑒𝑟𝑓𝑐 {
−3 + (1 − 𝑒−𝑘𝜏) exp (𝑎0 +
𝑎1
𝑇
) 
√2
} =
1
2
𝑒𝑟𝑓𝑐{𝑥0} 
𝑥0 =
−3 + (1 − 𝑒−𝑘𝜏) 𝑒𝑥𝑝 (𝑎0 +
𝑎1
𝑇
) 
√2
 (59) 
Pri tem smo upoštevali 𝑥0 = 0,2386. Iz argumenta funkcije 𝑒𝑟𝑓𝑐(𝑥) izrazimo 
temperaturo v odvisnosti od časa 𝜏, da dobimo naslednjo zvezo, ki jo prilagajamo na 
meritve 
𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) =
1
1
𝑎1
𝑙𝑜𝑔 (
√2𝑥0 + 3
1 − 𝑒−𝑘𝜏
) −
𝑎0
𝑎1
 
(60) 
Prednost tega modela je, da postane krivulja 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) za zelo dolge čase vodoravna, torej 
postane kritična temperatura neodvisna od časa ekspozicije. 
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2.6.1. Obnašanje modela 
Model vsebuje le en temperaturno odvisen parameter 𝜖𝐹 in en temperaturno neodvisen 
parameter 𝑘. Temperaturno občutljivost celic opisuje temperaturno neodvisen parameter 
𝑘. V model je mogoče vključiti tudi zvezno spreminjanje temperature, da k diferencialni 
enačbi pripišemo še en člen, ki predstavlja aklimatizacijo 
𝑑𝜖𝑚
𝑑𝑡
= −𝑘1(𝜖𝑚 − 𝜖𝐹) + 𝑘2𝜖𝑚 (61) 
Pri enakih začetnih pogojih kot prej dobimo rešitev diferencialne enačbe kot 
𝜖𝑚 = 𝜖𝐹
1 − 𝑒−(𝑘1−𝑘2)𝑡
1 − 𝑘2/𝑘1
 (62) 
2.7. Statistični model 
Statistični model (Moussa et al., 1979) vsaki celici pripiše susceptibilnost 𝑠 na termalno 
poškodbo. Vrednost je odvisna od različnih dejavnikov, kot so starost celice, zgodovina 
poškodb, faza v celičnem ciklu itd. Susceptibilnost je obratno sorazmerna s časom celične 
smrti pri povišani temperaturi in je normalno porazdeljena. Število celic s 
susceptibilnostjo 𝑠 podaja enačba 
𝑛(𝑠) =
𝑁
𝜎√2𝜋
𝑒𝑥𝑝 [−
(𝑠 − 𝜇)2
2𝜎2
] (63) 
kjer je 𝑁 = Σ𝑛(𝑠) število vseh celic v populaciji, 𝜇 povprečna vrednost v enotah 𝑚𝑖𝑛−1, 
𝜎 standardni odklon v enotah 𝑚𝑖𝑛−1 in 𝑠 susceptibilnost v enotah 𝑚𝑖𝑛−1. 
Delež preživelih celic po ekspozicijskem času 𝜏 izračunamo kot integral po 𝑠 do mejne 
susceptibilnosti 𝑠0 ≈ 1/𝜏: 
𝐶(𝜏) =
1
𝑁
∫ 𝑛(𝑠)𝑑𝑠
𝑠0
0
=
1
𝜎√2𝜋
∫ 𝑒𝑥𝑝 [−
(𝑠 − 𝜇)2
2𝜎2
] 𝑑𝑠
𝑠0
0
 (64) 
Zgornjo enačbo lahko zapišemo z dvema funkcijama erf (𝑥) kot 
𝐶(𝜏) =
1
2
(𝑒𝑟𝑓 (
1/𝜏 − 𝜇
√2𝜎
) + 𝑒𝑟𝑓 (
𝜇
√2𝜎
)) (65) 
Po definiciji je povprečje 𝜇 inverz časa, da se delež živih celic zmanjša za 50 % in 
standardni odklon 𝜎 je razlika inverzov časa, da umre 17% in 50% celic. Oba parametra 
sta odvisna od temperature. Po navodilih iz članka vrednosti 𝜇 in 𝜎 določimo iz meritev 
krivulj preživetja. 
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V raziskavi so ugotovili, da sta parametra 𝜎 in 𝜇 eksponentno odvisna od temperature in 
da je njuno razmerje konstanta, ki je neodvisna od temperature.  
Model smo nadgradili, da upošteva temperaturno odvisnost parametrov, ki smo jih 
zapisali kot:  
𝜇 = 𝑒𝑘𝑇+𝑛1 = 𝐾𝑇𝑁1, 𝜎 = 𝑒
𝑘𝑇+𝑛2 = 𝐾𝑇𝑁2 
𝐾 = 𝑒𝑘, 𝑁1 = 𝑒
𝑛1 , 𝑁2 = 𝑒
𝑛2  
(66) 
pri čemer je 𝜔 = 𝑁2/𝑁1 konstanta. Sedaj preoblikujemo argumente v funkciji 𝐶(𝜏), da 
dobimo neposredno odvisnost deleža preživelih celic od temperature in ekspozicijskega 
časa 
𝐶(𝑡, 𝑇) =
1
2
[𝑒𝑟𝑓 (
1
𝑡 − 𝑁1𝐾
𝑇
√2𝑁2𝐾𝑇
) + 𝑒𝑟𝑓 (
𝑁1
√2𝑁2
)] (67) 
2.7.1. Obnašanje modela 
Model v obliki, kot je podan v raziskavi, ne more opisati meritev, podanih na 
Arrheniusovem grafu, ker ni neposredno izražen s temperaturo. V primeru nadgradnje ga 
lahko prilagajamo tudi na takšne podatke. Meritve 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) so po navadi predstavljene pri 
poškodbi Ω = 1, iz česar izračunamo koncentracijo celic, ki je 𝐶(𝜏, 𝑇) = 𝐶0 =
exp(−1) = 0,3679. Enačbo 67 preoblikujemo tako, da izrazimo argument prvega člena 
erf (𝑥):  
𝐶0 = 𝐶(𝜏, 𝑇) =
1
2
[erf (
1
𝜏 − 𝑁1𝐾
𝑇
√2𝑁2𝐾𝑇
) + erf (
𝑁1
√2𝑁2
)] 
1
𝜏 − 𝑁1𝐾
𝑇
√2𝑁2𝐾𝑇
= erf−1 (2𝐶0 − erf (
𝑁1
√2𝑁2
)) = 𝐵 (68) 
Desna stran je konstantna in jo označimo z 𝐵, iz leve strani pa izrazimo 𝑇: 
1
𝑡
= (𝑁1 + 𝐵√2𝑁2)𝐾
𝑇 
𝐴 = (𝑁1 + 𝐵√2𝑁2) (69) 
1
𝑡
= 𝐴𝐾𝑇 
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𝑇 = −
log𝐴
log𝐾
−
log 𝑡
log𝐾
= −
log(𝐴)
𝑘
−
log(𝑡)
𝑘
 (70) 
Dobili smo logaritemsko odvisnost med kritično temperaturo in ekspozicijskim časom, 
kar predstavlja premico na Arrheniusovem grafu. Parameter 𝑘 dobimo neposredno iz 
zgornje zveze, parametra 𝑁1 in 𝑁2 pa dobimo z reševanjem enačbe 69, v katero vstavimo 
𝐵 iz enačbe 68, da dobimo 
𝐴 = 𝑁1 + √2𝑁2 erf
−1 (2𝐶0 − erf (
𝑁1
√2𝑁2
)) 
oziroma, če prevedemo problem nazaj na koncentracijo celic 
𝐶0 =
1
2
[𝑒𝑟𝑓 (
𝐴 − 𝑁1𝐾
𝑇
√2𝑁2𝐾𝑇
) + 𝑒𝑟𝑓 (
𝑁1
√2𝑁2
)] (71) 
2.8. Dvostopenjski statističen model (Jung, 1986) 
Dvostopenjski potek inaktivacije celice opišemo z razredi, kjer razred 𝑆(𝑛) vsebuje vse 
žive celice z 𝑛 nesmrtonosnimi poškodbami. Ko nastane nova nesmrtonosna poškodba v 
celici, ki že ima 𝑛 − 1 nesmrtonosnih poškodb, preide celica iz razreda 𝑆(𝑛 − 1) v razred 
𝑆(𝑛). V primeru, da se ena izmed nesmrtonosnih poškodb spremeni v smrtonosno 
poškodbo, celica preide iz razreda 𝑆(𝑛) v razred mrtvih celic. To je dejansko veriga 
Markova, ki opisuje zaporedje možnih dogodkov, pri katerih je verjetnost vsakega 
dogodka odvisna samo od predhodnega stanja. To je dejansko veriga Markova, ki opisuje 
diskretna naključna stanja, pri čemer je prvo naslednje stanje odvisno le od tega kakšno 
vrednost ima pripadajoče predhodno stanje. 
 
Slika 4 Shematski prikaz več razrednega modela. (Jung, 1986) 
Sprememba števila celic v razredu 𝑆(𝑛) je torej odvisna od števila celic, ki pridejo iz 
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𝑆(𝑛 − 1), in števila celic, ki odidejo v razred 𝑆(𝑛 + 1) ali razred mrtvih celic 
𝑞𝑖𝑛 = 𝑝 𝑃(𝑛 − 1), 𝑞𝑜𝑢𝑡 = 𝑝 𝑃(𝑛) + 𝑛 𝑐 𝑃(𝑛) (72) 
kjer je 𝑃(𝑛) verjetnost, da je celica v razredu 𝑆(𝑛). Sprememba verjetnosti 𝑃(𝑛) s časom 
je  
𝑑𝑃(𝑛)
𝑑𝑡
= 𝑝 𝑃(𝑛 − 1) − 𝑝 𝑃(𝑛) − 𝑛 𝑐 𝑃(𝑛), 𝑛 = 1,2,3, … (73) 
Ker v začetni razred 𝑆(0) ne pritekajo celice in celice v njem ne umirajo, je njegova 
časovna odvisnost naslednja 
𝑑𝑃(0)
𝑑𝑡
= −𝑝 𝑃(0), 𝑛 = 0 (74) 
Enačbi 73 in 74 tvorita sistem diferencialnih enačb, za katere nastavimo naslednje začetne 
pogoje 
𝑃(0) = 1, 𝑛 = 0 (75) 
𝑃(𝑛) = 0, 𝑛 = 1,2,3, … (76) 
Rešitev takega sistema diferencialnih enačb je 
𝑃(𝑛) = 𝑒−𝑝𝑡
[
𝑝
𝑐
(1 − 𝑒−𝑐𝑡)]
𝑛
𝑛!
  (77) 
Zgornja enačba predstavlja verjetnost, da se celica nahaja v razredu 𝑆(𝑛) in predstavlja 
verjetnost, da celica vsebuje 𝑛 nesmrtonosnih poškodb. Delež vseh preživelih celic 𝐶(𝑡) 
je vsota po vseh razredih 𝑛 = 0,1,2,3, … 
𝐶(𝑡) = ∑𝑃(𝑛)
∞
𝑛=0
 (78) 
Neskončno vrsto eksponentnih funkcij pa zapišemo kot 
𝐶(𝜏) = 𝑒𝑥𝑝 {
𝑝
𝑐
[1 − 𝑐𝜏 − 𝑒𝑥𝑝(−𝑐𝜏)]} (79) 
Glavna lastnost zgornjega modela je, da sta dva parametra zadostna za opis poteka krivulj 
preživetja pri hipertermiji. V raziskavi so pokazali, da sta oba parametra eksponentno 
odvisna od temperature. 
V članku obstaja še razširitev modela za dvostopenjsko gretje pri dveh različnih 
temperaturah in dveh različnih ekspozicijskih časih, česar v tem delu nismo raziskali. 
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2.8.1. Obnašanje modela 
Natančnost parametrov 𝑝 in 𝑐, pridobljenih iz krivulj preživetja enkratne izpostavitve 
hipertermiji, je lahko v tem primeru slaba, saj višjo vrednost 𝑝 kompenzira nižja vrednost 
𝑐 (in obratno), ne da bi se pri tem bistveno spremenila oblika krivulje, zlasti ukrivljenost. 
Podobno kot pri prejšnjem modelu so tudi pri tem avtorji odkrili temperaturno odvisnost 
parametrov, katere niso uporabili pri prilagajanju. Relacije parametrov in temperature 
zapišemo kot 
𝑝 = 𝑒𝑘𝑝𝑇+𝑛𝑝 = 𝑁𝑝𝐾𝑝
𝑇 , 𝑐 = 𝑒𝑘𝑐𝑇+𝑛𝑐 = 𝑁𝑐𝐾𝑐
𝑇 (80) 
Pri tem smo vpeljali naslednje zveze 
𝐾𝑝 = 𝑒
𝑘𝑝 , 𝐾𝑐 = 𝑒
𝑘𝑐 , 𝑁𝑝 = 𝑒
𝑛𝑝 , 𝑁𝑐 = 𝑒
𝑛𝑐  (81) 
Zgornje zveze smo vstavili v enačbo 79 in dobili enačbo za koncentracijo preživelih celic 
v odvisnosti od temperature in ekspozicijskega časa, ki smo jo uporabili pri neposrednem 
prilagajanju modela 
𝐶(𝜏, 𝑇) = 𝑒𝑥𝑝 {
𝑁𝑝𝐾𝑝
𝑇
𝑁𝑐𝐾𝑐𝑇
[1 − 𝑁𝑐𝐾𝑐
𝑇𝜏 − 𝑒𝑥𝑝(−𝑁𝑐𝐾𝑐
𝑇𝜏)]} (82) 
Podobno kot smo že zapisali pri Arrheniusovemu modelu, so tudi pri temu parametri 
občutljivi na spremembe meritev, saj nekateri nastopajo v dvojnem eksponentu, odvisnost 
temperature pa celo v trojnem. 
2.9. Tristopenjski matematičen model 
Tristopenjski matematični model je zmožen opisati hitro in počasno celično smrt za 
temperature do 100°C. Pri tem zna opisati tudi začetni plato na meritvah 𝐶(𝑡, 𝑇). 
V modelu nastopajo tri stanja celic: popolnoma žive celice (A), ranljive celice (V) in 
mrtve celice (D). Razred ranljivih celic v biološkem smislu predstavlja celice z 
oslabljenim normalnim delovanjem, ki še niso popolnoma mrtve. Trirazredni model ima 
tri možne prehode med razredi: iz žive v ranljive, iz ranljive v žive in iz ranljive v mrtve: 
𝐴
𝑘𝑓
⇌
𝑘𝑏
𝑉
𝑘𝑓
→𝐷 (83) 
Prehod celic iz razreda živih v ranljive predstavlja začetno poškodbo, ki onemogoči 
normalno delovanje celice. Celice, ki prečkajo določeno kritično točko, se spremenijo v 
mrtve in se ne morejo več spremeniti nazaj. Prehod iz ranljivih v žive pa predstavlja 
popravljalne mehanizme v celici, ki omogočajo poškodovani celici, da postane ponovno 
normalno delujoča. 
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Vse stopnje, ki vodijo v smrt, opišemo z enim samim mehanizmom poškodb, zato prehod 
iz živih v ranljive in prehod iz ranljivih v mrtve opišemo z le eno konstanto hitrosti 𝑘𝑓. 
Popravljalni mehanizmi so ločeni od termalne poškodbe in jim pripišemo drugačno 
konstanto hitrosti 𝑘𝑏, za katero predpostavimo, da je neodvisna od temperature. 
Z reakcijsko kinetiko sistem matematično opišemo s tremi diferencialnimi enačbami. Ker 
se koncentracija vseh celic ohranja in lahko koncentracijo celic v enem izmed razredov 
izrazimo z drugima dvema, se število diferencialnih enačb zmanjša na dve: 
𝑑𝐴
𝑑𝑡
= −𝑘𝑓𝐴 + 𝑘𝑏(1 − 𝐴 − 𝐷) 
(84) 
𝑑𝐷
𝑑𝑡
= 𝑘𝑓(1 − 𝐴 − 𝐷) (85) 
kjer je 𝐴 koncetracija živih celic in 𝐷 koncentracija mrtvih celic. Odvisnost hitrosti 
poškodbe 𝑘𝑓 od temperature je kar preprosta eksponentna funkcija. Tako dosežemo, da 
so termalne poškodbe pri temperaturah okoli 37°C zelo majhne, da poškodbe naraščajo s 
temperaturo in da so tiste celice, ki so bile že zelo poškodovane, najbolj dovzetne za 
nadaljnje poškodbe. Vpliv stopnje poškodbe okoliških celic na hitrost poškodbe opišemo 
z dodatnim členom v spodnji zvezi, ki je sorazmeren z deležem mrtvih in ranljivih celic 
𝑘𝑓 = 𝑘𝑓0𝑒
𝑇/𝑇𝑘  (1 − 𝐴) (86) 
kjer je 𝑘𝑓0 skalirni faktor in 𝑇𝑘 parameter, ki določa eksponentno rast. Temperatura in 
parameter 𝑇𝑘 sta v enotah °C. 
Z dodanim členom (1 − 𝐴) je sistem pri začetnemu pogoju 𝐴 = 100% postal statičen, 
zato nastavimo, da na začetku že obstaja 1% ranljivih celic, kar je dovolj malo, da ima 
zanemarljiv vpliv na dinamiko sistema. 
V članku obstaja tudi razširjen model, ki upošteva počasen sekundarni mehanizem za 
celično smrt v času inkubacije po termalni izpostavitvi. 
2.9.1. Obnašanje modela 
Koncentracijo živih celic (žive + ranljive) smo numerično izračunali z metodo Runge-
Kutta 4. reda s funkcijo ode45. Začetne vrednosti deleža živih celic, ranljivih celic in 
mrtvih celic smo nastavili na 99 %, 1 % in 0 %, tako kot v članku. Slabost tega modela je 
lahko dolgotrajno numerično reševanje problema. V nekaterih primerih modela nismo 
uspeli prilagajati na meritev. 
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3. Meritve 
Za analizo modelov smo uporabili meritve iz objavljenih raziskav. Podatki so se med 
seboj nekoliko razlikovali. V večini raziskav (Feng et al., 2008; Franco et al., 2010; 
Gaylor, 1989; Jung, 1986; Mackey and Dewey, 1988; Moussa et al., 1979; O’Neill et al., 
2011; Sapareto et al., 1978b) so merili delež preživelih celic 𝐶(𝜏) pri različnih 
temperaturah, le v štirih (Lukač et al., 2019; Moritz and Henriques, 1947; Simanovskii et 
al., 2006; Weaver and Stoll, 1967) pa so bile meritve podane v obliki Arrheniusove 
krivulje 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), ki predstavlja enak delež preživelih celic oziroma enako stopnjo 
poškodbe. 
3.1. Meritve v obliki Arrheniusovega grafa 
V raziskavi (Moritz and Henriques, 1947) so merili najkrajši čas, potreben za določeno 
poškodbo prašičje kože ali ireverzibilno pordečitev kože (opekline 1. stopnje, Ω = 0,53) 
ali pojav trans-epidermalne nekroze (opekline 2. stopnje, , Ω = 1) ali uničenje celotne 
plasti dermisa (opekline 3. stopnje, Ω = 104) pri določeni temperaturi. (44-100°C). Pri 
tem je potrebno poudariti, da se njihove navedene vrednosti Ω nanašajo na termalno 
zgodovino za površino kože, saj so merili temperaturo vode ob koži (Pearce, 2013). 
Uporabili smo meritve časov (tabela 1), potrebnih za nastanek trans-epidermalne nekroze, 
do temperature T = 70°C. Pri višjih temperaturah so izmerili vedno enake čase. 
Tabela 1 Meritve kritičnih temperatur za pojav trans-epidermalne nekroze na prašičji 
koži. Tabela 2 iz članka (Moritz and Henriques, 1947) 
𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡 [°𝐶] 𝜏 [𝑠] 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡 [°𝐶] 𝜏 [𝑠] 
70 1 51 180 
65 2 50 300 
60 5 49 480 
58 10 48 840 
56 15 47 2700 
55 25 46,5 3600 
54 35 46 5400 
53 60 45 10800 
52 90 44 25200 
V raziskavi (Simanovskii et al., 2006) so preučevali kakšno je preživetje fibroblastnih 
celic sesalcev NIH 3T3, ki so jih izpostavili termalnim šokom CO2 laserja. Uporabili so 
laserske sunke z dolžinami med 0,3 ms in 100 ms. Znotraj petih minut po obsevanju so 
obarvali celice z LIVE/DEAD® Viability/Cytotoxicity Assay Kit (L-3224, Invitrogen, 
Inc.), v naslednjih 20 minutah pa so s pomočjo digitalne kamere zajeli sliko obsevanega 
področja. Iz spremembe barve so na sliki določili mejo živih in mrtvih celic. Kritično 
temperaturo 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡 so določili iz radialnega temperaturnega profila na območju prehoda iz 
regije živih celic v mrtve. Pri 30 ms laserskem pulzu so obarvanje izvedli tudi pri časih 
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2, 10, 30 in 60 minut po obsevanju. Ugotovili so, da kritične temperature  statistično 
značilno ne odstopajo. Za meritve smo uporabili meritve iz slike 5, ki so bile podane pri 
efektivnih časih. Efektivni čas so definirali kot dolžino izpostavitve škatlastemu 
temperaturnemu profilu po času, ki povzroči enako stopnjo poškodbe, kot dejanski 
temperaturni profil po času. 
 
Slika 5 Meritve temperaturnega praga pri različnih ekspozicijah CO2 laserja. Črni 
kvadrati predstavljajo meritve, črna krivulja pa prilagajan Arrheniusov model. Slika 8 iz 
članka (Simanovskii et al., 2006) 
V raziskavi (Weaver and Stoll, 1967) sta avtorja analizirala 9 potekov temperatur gretja 
človeške kože s prevajanjem ali sevanjem toplote (slika 6). Vse poškodbe so bile 
zadostne, da je prišlo do popolne nekroze epidermisa Ω = 1.  Uporabljena metoda za 
določitev temperatur in ekspozicijskih časov za nastanek poškodb je opisana v (Stoll and 
Greene, 1959). Meritve so podali v obliki Arrheniusovega grafa, le da so namesto časa 
nanašali konstanto hitrosti reakcije 𝑑Ω/𝑑𝑡 = 𝑘. 
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Slika 6 Arrheniusov graf za človeško kožo izpostavljeno sevanju toplote in prevajanju 
toplote. Slika 1 iz članka (Weaver and Stoll, 1967) 
V raziskavi (Lukač et al., 2019) so za kratke ekspozicije uporabili meritve iz že omenjene 
raziskave (Simanovskii et al., 2006) in raziskave (Simanovski et al., 2005), v kateri so 
raziskovali enake stvari, za daljše ekspozicije pa so uporabili meritve iz (Moritz and 
Henriques, 1947). 
3.2. Meritve deleža preživelih celic 
V raziskavi (Feng et al., 2008) so izmerili delež preživelih celic v odvisnosti od časa 
izpostavljenosti celic raka prostate PC3 (slika 7) in normalnih celic RWPE-1 (slika 8) 
zvišanim temperaturam. Celice v vodni kopeli so izpostavili konstantnim temperaturam 
med 44°C in 56°C. Po določenem ekspozicijskem času so celice vrnili v inkubator na 
37°C. Po 72 urah so delež preživelih celic pomerili tako, da so pomerili delež celic, ki so 
se obarvale z barvilo propidijevim jodidom. 
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Slika 7 Meritve deleža preživelih celic PC3. Polna črta predstavlja njihov model, 
črtkana črta pa Arrheniusov model. Slika 4 iz članka (Feng et al., 2008) 
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Slika 8 Meritve deleža preživelih celic RWPE-1. Polna črta predstavlja njihov model, 
črtkana črta pa Arrheniusov model. Slika 5 iz članka (Feng et al., 2008) 
V raziskavi (Moussa et al., 1979) so izmerili delež preživelih eritrocitov pri temperaturah 
med 44°C in 60°C (slika 9). Vzorcu sveže človeške krvi so dodali antikoagulant (acid 
citrate dextrose), ga razredčili s fiziološko raztopino in postavili na posebej pripravljen 
podstavek za mikroskop, ki je imel možnost gretja, hlajenja in merjenja temperature. 
Podrobnejši opis je v (Diller and Cravalho, 1971). Za delež preživelih celic so smatrali 
delež eritrocitov, ki še niso doživeli hemolize. V raziskavi so naredili več ponovitev 
meritev, zato smo meritve najprej povprečili in izračunali standardni odklon za oceno 
napak meritev. 
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Slika 9 Meritve deleža preživelih eritrocitov. Črtkana krivulja predstavlja njihov model, 
polna črta pa adaptiran dvostopenjski kinetični model po (Dienes, 1966). Slika 1 iz 
članka (Moussa et al., 1979) 
V raziskavi (O’Neill et al., 2011) so izmerili deleže preživelih čistih kultur celic Hep G2 
(human liver hepatocellular carcinoma) in MRC5 (human lung fibroblas) ter treh ko-
kultur (25/75, 50/50 in 75/25) pri temperaturah med 37°C in 100°C. Po hipertermiji so 
celicam dodali reagent MTS (Promega) in jih pustili v inkubatorju pri temperaturi 37°C. 
Deleže preživelih celic so izmerili z merjenjem fluorescence vzorcev po 2, 26 in 50 urah. 
Vse meritve so petkrat ali šestkrat ponovili. Uporabili smo meritve iz tabele 2 pri 
inkubacijskem času 2 ur. V tabeli 2 so pri vsaki temperaturi, ekspozicijskem in 
inkubacijskem času podani podatki o povprečjih meritev, ki so jih izvedli pri petih 
različnih kulturah. 
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Tabela 2 Povprečne meritve deležev preživetja kultur. Tabela 1 iz članka (O’Neill et al., 
2011) 
 
V raziskavi (Gaylor, 1989) so merili spremembo prepustnosti celične stene v mišjih 
skeletnih celicah (mišice m. digitorum brevis), ki so bile izpostavljene temperaturam 45, 
50, 55 in 60°C. Prepustnost so merili na podlagi manjšanja koncentracije barvila 
carboxyfluorescein. Za kriterij poškodbe so izbrali čas 𝑡𝑑, ko se je koncentracija barvila 
zmanjšala za 5%. Pripadajoča poškodba je Ω = log (1/0,95) = 0,0513. Opazili so, da je 
čas, potreben za začetek izgube barvila, odvisen od temperature, kateri so izpostavljene 
celice. 
 
Slika 10 Meritve prepustnosti celične stene. Slika 4.10 iz članka (Gaylor, 1989) 
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V raziskavi (Franco et al., 2010) so izmerili delež preživelih maščobnih celic, ki so bile 
izpostavljene temperaturam 45, 50, 55, 60 in 65°C. Celice so pridobili iz podkožnega 
maščobnega tkiva zdravih nediabetičnih ljudi. Za gretje so uporabili termoelektričen 
modul, ki je grel/hladil bakreno ploščo, na kateri so se nahajale celice v posebni plošči s 
6 vdolbinicami. Po hipertermiji so celice postavili v inkubator pri 37°C. Po 72 urah 
inkubacije so izmerili deleže preživelih celic na podlagi fluorescenčnega barvila Calcein 
AM. Meritve so normirali na fluorescenco kontrolne kulture, ki ni bila izpostavljena. 
Tabela 3 Meritve deleža preživelih maščobnih celic 72 ur po izpostavljenosti. Tabela 1 
iz članka (Franco et al., 2010) 
Čas [min] 
Temperatura [°C] 
45 [%] 50 [%] 55 [%] 60 [%] 65 [%] 
1 89 ± 9 20 ± 3 15 ± 1 17 ± 2  
2  16 ± 2 16 ± 1 17 ± 2 11 ± 4 
3 40 ± 19  13 ± 2  7 ± 7 
V raziskavah (Jung, 1986; Mackey and Dewey, 1988; Sapareto et al., 1978b) so izmerili 
delež preživelih celic CHO. V prvi raziskavi so bile asinhrone celice izpostavljene 
temperaturam 42,5-46°C, v drugi 40-45°C in v tretji 41,5-45,5°C v fazi G1. V vseh treh 
raziskavah so celice greli v vodni kopeli pri konstantni temperaturi in jih nato pustili 
inkubirati pri 37°C za 7-11 dni. V (Jung, 1986) in (Mackey and Dewey, 1988) so celice 
po inkubaciji obarvali s kristalvijolično in tako prešteli vse kolonije z več kot 50 celicami, 
v (Sapareto et al., 1978b) pa so krivulje preživetja določili z invertiranim faznim 
mikroskopom. 
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Slika 11 Meritve deleža preživelih celic CHO. Slika 2 iz članka (Sapareto et al., 1978b) 
 
Slika 12 Meritve deleža preživelih celic CHO. Slika 5 iz članka (Jung, 1986) 
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Slika 13 Meritve deleža preživelih celic CHO v fazi G1. Slika 3.a iz članka (Mackey 
and Roti Roti, 1992) 
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4. Rezultati 
4.1. Prilagajanje modelov 
Prilagajanje poljubne funkcije 𝑓(𝑥|𝑎1, … , 𝑎𝑀) z 𝑀 parametri na 𝑁 meritev (𝑥𝑖, 𝑦𝑖) smo 
izvedli s funkcijo »lsqnonlin« v programu Matlab. Funkcija poišče take parametre 𝑎𝑗, da 
najde minimum vsote kvadratov razlik med izmerjenimi vrednostmi 𝑦𝑖 in napovedanimi 
vrednostmi 𝑓(𝑥𝑖) (Naglic, 2013) 
min {∑(
𝑦𝑖 − 𝑓(𝑥𝑖|𝑎1, … , 𝑎𝑀)
𝜎𝑖 
)
2𝑁
𝑖=1
} (87) 
V primeru, da merske napake 𝜎𝑖 niso bile podane, imenovalca v zgornji enačbi nismo 
upoštevali. Funkcija poleg optimalnih vrednosti parametrov vrne tudi Jacobijevo matriko 
𝐽𝑖𝑗 =
𝜕𝑓(𝑥𝑖)
𝜕𝑎𝑗
 (88) 
in vektor residuov 
𝑟𝑖 = (
𝑦𝑖 − 𝑓(𝑥𝑖, 𝑎1, 𝑎2)
𝜎𝑖 
)
2
 (89) 
Kovariančno matriko 𝑪 smo izračunali iz Jacobijeve matrike in variance residuov kot 
𝐶 = 𝑣𝑎𝑟[𝑟](𝐽𝑇𝐽)−1 (90) 
Iz diagonalnih elementov kovariančne matrike smo nato lahko ocenili napako parametrov 
𝑎𝑗 
𝜎𝑎𝑗 = √𝐶𝑗𝑗 (91) 
Ker so bile meritve v večini raziskav podane na grafih kot logaritem koncentracije, smo 
se odločili, da kvaliteto prilagajanja modela izrazimo kot vsoto kvadratov razlike 
logaritma meritve 𝑐𝑖 in logaritma napovedi modela 𝐶(𝑡𝑖, 𝑇𝑖) 
𝜒2 =∑(
log(𝑐𝑖) − log(𝐶(𝑡𝑖, 𝑇𝑖))
𝜎𝑖/𝑐𝑖 
)
2𝑁
𝑖=1
 (92) 
kjer je 𝑐𝑖 meritev koncentracije živih celic ob času 𝑡𝑖, pri temperaturi 𝑇𝑖 in z mersko 
napako 𝜎𝑖. Pri meritvah, kjer niso bile podane merske napake, nismo upoštevali 
imenovalca v zgornji enačbi.  
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V primeru, da so bile meritve podane le na Arrheniusovem grafu – na eni osi čas ali 
logaritem časa in na drugi osi temperatura ali inverz temperature – , smo prilagajali kot 
𝜒2 =∑(
𝑇𝑖 − 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏𝑖)
𝜎𝑖 
)
2𝑁
𝑖=1
 (93) 
Funkcija log(𝑥) predstavlja naravni logaritem in funkcija log10(𝑥) predstavlja desetiški 
logaritem. 
4.2. Arrheniusov model 
Iz meritev krivulj preživetja 𝐶(𝜏, 𝑇) pri različnih temperaturah smo parametre 
Arrheniusovega modela določili tako, da smo najprej pri vsaki temperaturi poiskali 
poškodbo Ω = 1 oziroma 𝐶(𝜏𝑖) = 36,8%. Pri vsaki temperaturi smo dobili eno točko na 
Arrheniusovem grafu, na katerega smo narisali točke (1/𝑇𝑖 , log(𝜏𝑖) ). Arrheniusova 
parametra smo nato dobili s prilagajanjem naslednje enačbe, ki predstavlja premico 
𝑙𝑜𝑔(𝜏) = (
𝐸𝑎
𝑅
)
1
𝑇
− 𝑙𝑜𝑔(𝐴) (94) 
Ker meritve niso bile dovolj goste, smo vrednosti 𝜏𝑖 določili z linearno interpolacijo. Če 
so bile podane tudi merske napake, smo najprej ocenili napako parametrov linearne 
interpolacije in nato izračunali tudi napako vrednosti 𝜏𝑖.  
Nato smo prilagajali premico 𝑓(𝑥|𝑎1, 𝑎2) = 𝑎1𝑥 + 𝑎2 (enačba 94) na izračunane 
vrednosti 𝑦𝑖 = log (𝜏𝑖) pri temperaturah 𝑥𝑖 = 1/𝑇𝑖. S tako izračunanima parametroma 𝐸𝑎 
in 𝐴 smo nato ocenili kvaliteto prilagajanja modela na meritve 𝐶(𝜏). Parametri so zbrani 
v dodatku v tabeli 3. 
Na meritve 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) smo prilagajali pa enačbo 28. 
4.2.1. Meritve iz (Moritz and Henriques, JR., 1947) 
Arrheniusov model za oceno poškodbe prašičje in človeške kože sta prvič uporabila 
(Moritz and Henriques, JR., 1947) in tudi podala vrednosti Arrheniusovih parametrov 𝐴 
in 𝐸𝑎, ki se pogosto uporabljajo, čeprav originalnih meritev ne opišejo dobro (Pearce, 
2013). Isti avtor predlaga raje uporabo parametrov iz (Diller, Valvano and Pearce, 2000), 
kjer upoštevajo prelomno točko pri 52°C in prilagajajo v dveh režimih. Tkivni parametri 
so v dodatku v tabeli 1. 
Iz spodnjega grafa je razvidno, da je Arrheniusov model z dvema režimoma bistveno 
boljši. Na grafu je bil model s parametri (Diller et al., 2000) narejen s prelomno točko 
53°C, pri čemer smo dobili 𝜒2 = 8,04. Ugotovili smo, da če upoštevamo v 
nižjetempraturnem režimu še prvo naslednjo meritev pri višji tempreaturi (54°C), dobimo 
malenkost boljše prilagajanje 𝜒2 = 7,83. Izračunali smo tudi lastno prilagajanje, kjer smo 
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prosto spreminjali tudi prelomno točko. V tem primeru smo najmanjšo vrednost 𝜒2 dobili 
pri višji prelomni temperaturi T = 55°C.  
 
Slika 14 Prilagajanje Arrheniusovih modelov na meritve iz (Moritz and Henriques, 
1947). 
4.2.2. Meritve iz (Weaver and Stoll, 1967) 
V raziskavi sta avtorja na meritve z gretjem s sevanjem toplote prilagajala Arrheniusov 
model na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) s sledečimi parametri 
𝐸𝑎 = 3,25 · 10
5
𝐽
𝑚𝑜𝑙
, A = 1,82 · 1051 s−1, 𝜒2 = 0,091, 𝑇 > 50°𝐶 
𝐸𝑎 = 7,78 · 10
5
𝐽
𝑚𝑜𝑙
, A = 2,19 · 10124 s−1, 𝜒2 = 0,032, 44°𝐶 < 𝑇 < 50°𝐶 
Kvaliteta prilagajanja modela v raziskavi ni bila podana in smo jo izračunali 𝜒2 = 0,123. 
Ker parametri za gretje s prevajanjem toplote niso bili podani, smo jih izračunali in so bili 
𝐸𝑎 = 6,26 · 10
5 𝐽/𝑚𝑜𝑙 ± 2,7 ·  104 𝐽/𝑚𝑜𝑙 in 𝐴 = 8,12 ·  1098 𝑠−1 ± 9,7 ·  1098 𝑠−1 in 
𝜒2 = 3,5 ·  10−3. 
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Slika 15 Prilagajanje Arrheniusovega modela na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). 
4.2.3. Meritve iz (Simanovskii et al., 2006) 
Avtorji so izračunali Arrheniusove parametre in so bili 𝐸𝑎 = 9,6 · 10
4 𝐽/𝑚𝑜𝑙 ± 7 ·
103 𝐽/𝑚𝑜𝑙 in 𝐴 = 1,5 ·  1016 𝑠−1 ± 3,6 · 1016 𝑠−1. Ker se model z njihovimi parametri 
ni najboljše ujel, smo prilagajali tudi mi in dobili podobne parametre 𝐸𝑎 = 9,76 ·
104 𝐽/𝑚𝑜𝑙 ± 6,4 ·  103 𝐽/𝑚𝑜𝑙 in 𝐴 = 1,5 ·  1016 𝑠−1 ± 3,0 ·  1016 𝑠−1. Prilagajali smo 
z upoštevanjem merskih napak. 
 
Slika 16 Prilagajanje Arrheniusovega modela na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). Polna črta predstavlja 
model z izračunanimi parametri, črtkana črta pa model s parametri iz raziskave. 
4.2.4. Meritve iz (Lukač et al., 2019) 
Modela nismo posebej prilagajali na meritve, ker so bile združene iz (Simanovskii et al., 
2006) in (Moritz and Henriques, 1947) 
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4.2.5. Meritve deleža preživelih celic 
Pri vseh meritvah smo določili Arrheniusov graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), ki ga je model v vseh primerih 
dobro opisal. Iz dobljenih parametrov 𝐸𝑎 in 𝐴 smo nato prilagajali model še na meritve 
𝐶(𝜏), ki pa jih je v skoraj vseh primerih slabo opisal. Pri nekaterih meritvah ni uspel 
opisati začetnih platojev in jih je podcenil, pri drugih pa je začetne platoje dobro ujel, 
ampak precenil repe. Že v člankih (Feng et al., 2008) in (O’Neill et al., 2011) so pokazali, 
da model ni sposoben opisati njihovih meritev. Model je z izjemo dobro opisal meritve iz 
članka (Jung, 1986) pri temperaturi 42°C, iz članka (Sapareto et al., 1978b) pri 41°C in 
iz članka (Gaylor, 1989) pri vseh temperaturah razen najnižji.  
Pri meritvah (Franco et al., 2010) ni bilo mogoče določiti grafa 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), zato smo model 
prilagajali neposredno na 𝐶(𝜏). 
 
Slika 17 Prilagajanje Arrheniusovega modela na meritve deleža preživelih celic CHO iz  
(Jung, 1986). 
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Slika 18 Prilagajanje Arrheniusovega modela na meritve deleža preživelih celic CHO iz  
(Sapareto et al., 1978b). 
V raziskavi (Gaylor, 1989) so že prilagajali Arrheniusov model tako, da so izrisali graf 
𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝑡𝑑), na katerega so potem prilagajali model. Postopek smo ponovili le, da smo pri 
vsaki temperaturi čas 𝑡𝑑 še normirali s pripadajočo poškodbo Ω. Tako smo dobili čas 𝜏, 
pri kateremu pride do poškodbe Ω = 1 (Welch and van Gemert, 2011) 
𝑙𝑜𝑔(𝑡𝑑) − 𝑙𝑜𝑔(𝛺) = 𝑙𝑜𝑔(𝜏) = (
𝐸𝑎
𝑅
)
1
𝑇
− 𝑙𝑜𝑔(𝐴) (95) 
Dobili smo dobro ujemanje v parametru 𝐸𝑎, parameter 𝐴 pa se je razlikoval, saj smo čas 
𝑡𝑑 normirali. Naši parametri so se tudi dobro ujemali s parametri iz članka (Feng, Oden 
and Rylander, 2008) in (O’Neill et al., 2011). 
4.3. Model ekvivalentnih minut CEM43 
Ta model lahko transformira v ekvivalentne minute pri 43°C le meritve 𝐶(𝜏, 𝑇), zato 
meritev podanih v obliki 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) nismo analizirali. 
Delež preostalih še živečih celic pri konstantni temperaturi se izračuna kot 
𝐶
𝐶0
= 𝑒𝑥𝑝 (−
𝑡 − 𝑡0
𝐷0(𝑇)
) (96) 
kjer je 𝐶0 koncentracija živih celic ob času 𝑡0, 𝐶 koncetracija živih celic ob času 𝑡 in 𝐷0 
temperaturno odvisna časovna konstanta, ki se jo določi iz dela krivulje preživetja po 
začetnem platoju, kjer naklon 𝑑𝐶/𝑑𝑡 postane konstanten. V tej fazi je 𝐷0 čas, ko se 
populacija celic zmanjša za faktor 𝑒. V (Sapareto et al., 1978b) so 𝐷0 določili iz največje 
strmine krivulj preživetja.  
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Pri posamezni temperaturi smo iz repov meritev (slika 19) določili vrednosti 𝐷0, pri čemer 
je bil kriterij, da meritve na logaritemskem grafu ležijo na premici. Vrednosti smo narisali 
na Arrheniusov graf (log 1/𝐷0 , 1/𝑇) in iz grafa določili aktivacijsko energijo. 
 
Slika 19 Iskanje vrednosti 𝐷0. Črna premica predstavlja izbrani predel meritev, iz 
katerega smo določili 𝐷0. 
Dobljene vrednosti 𝐷0 smo primerjali z vrednostmi iz članka. Na spodnji graf smo v dveh 
režimih prilagajali Arrheniusovo zvezo: 
𝑙𝑜𝑔 (
1
𝐷0
) = 𝑙𝑜𝑔 𝐴 −
𝐸𝑎
𝑅𝑇
 (97) 
V članku so izračunali aktivacijske energije 6,19 · 105 𝐽/𝑚𝑜𝑙 za 𝑇 > 43°𝐶 in 1,527 ·
106 𝐽/𝑚𝑜𝑙 za 𝑇 < 43°𝐶. Dobili smo podobne vrednosti aktivacijskih energij. 
 
Slika 20 Prilagajanje premice za določitev aktivacijske energije. 
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Pri vsaki temperaturi smo preračunali meritve 𝐶(𝜏, 𝑇) na ekvivalentni ekspozicijski čas 
𝑡43 pri temperaturi 43°𝐶 in preverili ujemanje na grafu CEM43. Za vrednost 𝑅𝐶𝐸𝑀 smo 
uporabili 
𝑅𝐶𝐸𝑀 = {
0,5;   𝑇 ≥ 43°𝐶
0,25;   𝑇 < 43°𝐶
 (98) 
kot so predlagali v (Sapareto and Dewey, 1984).  
Na spodnjem grafu so narisane meritve pri različnih temperaturah, normirane na 
izpostavljenost pri temperaturi 43°𝐶. Dobili smo podobno razporeditev meritev kot v 
članku. Bolj kot so meritve skupaj na določenem pasu, bolj je model pravilen. Pri dveh 
najnižjih temperaturah smo tako kot v članku opazili, da repi odstopajo od ostalih točk, 
kar avtorji pojasnjujejo z razvojem tolerance na toploto. 
 
Slika 21 Na grafu CEM43 so prikazane ekvivalentni ekspozicijski časi pri temperaturi 
43°C. 
4.3.1. Meritve iz (Feng et al., 2008) 
Pri določanju vrednosti 𝐷0 smo upoštevali merske napake. Pri prilagajanju premice na 
Arrheniusov graf smo izpustili točko pri najvišji temperaturi, ker so bile meritve 
nepopolne. 
Vse meritve smo preračunali na ekvivalentni ekspozicijski čas 𝑡43 pri temperaturi 43 °𝐶 
s faktorjem 𝑅𝐶𝐸𝑀 po enačbi 98. Meritve so bile tokrat precej bolj razpršene kot v 
prejšnjem poglavju (slika 1 v prilogi). Pri temperaturi 56 °𝐶 pri zelo dolgih časih meritve 
niso narisane na grafu. 
Meritve smo še enkrat preračunali s faktorjem 𝑅𝐶𝐸𝑀(𝐸𝑎, 43°𝐶) = 0,7543, ki smo ga 
izračunali iz enačbe 6, pri tem smo uporabili prej izračunano aktivacijsko energijo. Na 
novem grafu CEM43 so meritve ležale bistveno bolj skupaj (slika 2 v prilogi). 
Meritve za celice RWPE-1, preračunane s faktorjem 𝑅𝐶𝐸𝑀(𝐸𝑎, 43°𝐶) = 0,8087, so bile 
na grafu CEM43 (slika 3 v prilogi) ustrezno skupaj. Le meritve pri temperaturah 56°C in 
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54°C so nekoliko odstopale. 
4.3.2.  Meritve iz (Moussa et al., 1979) 
Pri iskanju vrednosti 𝐷0 smo upoštevali merske napake. Z uporabo faktorja 
𝑅𝐶𝐸𝑀(𝐸𝑎, 43°𝐶) = 0,8058 smo preračunali ekvivalentne čase meritev in jih narisali na 
skupni graf (slika 4 v prilogi). Meritve so ležale približno na skupnem območju, vendar 
ne povsem, saj so meritve imele pri različnih temperaturah različno dolge začetne platoje.  
4.3.3. Meritve iz (Jung, 1986) 
Pri teh meritvah smo na Arrheniusovem grafu z vrednostmi 𝐷0 dobili dva režima, česar 
pri Arrheniusovem modelu nismo opazili. Graf CEM43 smo izračunali s faktorjem 𝑅𝐶𝐸𝑀 
po enačbi 98, na katerem so meritve ležale primerno skupaj (slika 5 v prilogi). 
Z uporabo zveze 6 lahko ocenimo aktivacijsko energijo, ki bi jo morali dobiti iz 
prilagajanja Arrheniusove zveze na graf 𝐷0 
𝐸𝑎 = 𝑇1(𝑇1 + 1)𝑅 𝑙𝑜𝑔 𝑅𝐶𝐸𝑀 
(99) 
Pri temperaturah manjših od 43°C bi morala aktivacijska energija znašati 1,16 ·
106 𝐽/𝑚𝑜𝑙, dobili pa smo skoraj dvakrat večjo vrednost. 
4.3.4. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
Pri teh meritvah je bila izbira območja za določitev 𝐷0 manjša, saj je bilo meritev malo 
ali pa so na koncu repi postali položni. Arrheniusovo zvezo smo ponovno prilagajali v 
dveh režimih za 𝑇 ≥ 43 °𝐶 in 𝑇 < 43 °𝐶, pri tem nismo upoštevali napak parametra 𝐷0. 
Meritve smo preračunali s faktorjem 𝑅𝐶𝐸𝑀 iz 98, ki so na grafu CEM43 ležale primerno 
skupaj (slika 6 v prilogi). Opazili smo, da pri temperaturah 42,5°C, 42°C in 41,5°C repi 
odstopajo od ostalih točk. 
4.3.5. Meritve iz (O’Neill et al., 2011) 
Pri slednjih meritvah je bilo vrednosti 𝐷0 še težje oceniti, ker je bilo malo meritev. 
Ponekod smo 𝐷0 določili le iz dveh meritev, zato pri prilagajanju Arrheniusove zveze 
nismo upoštevali napak vrednosti 𝐷0. Preračunane meritve so na grafu CEM43 ležale 
pretežno na istem območju (slika 7 v prilogi). Izračunali smo jih s faktorjem 
𝑅𝐶𝐸𝑀(𝐸𝑎, 43°𝐶) = 0,9669, ki smo ga izračunali iz enačbe 6.  
4.3.6. Meritve iz (Gaylor, 1989) 
Vrednosti 𝐷0 smo izračunali z upoštevanjem merskih napak. Pri višjih temperaturah je 
bilo zelo malo meritev. Pri prilagajanju na 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) nismo upoštevali meritve pri 
temperaturi 45°C, ker smo le tako dobili boljše ujemanje na grafu CEM43 (slika 8 v 
prilogi). 
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4.3.7. Meritve iz (Franco et al., 2010) 
Teh meritev je bilo zelo malo, zato smo vrednost 𝐷0 določili iz vseh možnih točk. Pri 
temperaturi 55°C je vrednost 𝐷0 zelo odstopala, zato je pri prilagajanju Arrheniusove 
zveze nismo upoštevali. Preračunane meritve s faktorjem 𝑅𝐶𝐸𝑀(𝐸𝑎, 43°𝐶) = 0,9838 so 
bile na grafu CEM43 dokaj razpršene (slika 9 v prilogi). 
4.4. Statistični model (Moussa et al., 1979) 
Originalen model (enačba 65) smo prilagajali le na lastne meritve, nadgrajen model 
(enačba 67) pa na vse meritve. 
4.4.1. Meritve iz (Moussa et al., 1979)  
Na spodnji sliki smo primerjali izračunane parametre prilagajanja originalnega modela  s 
parametri, zapisanimi v članku. Dobili smo dokaj dobro ujemanje. Parametri prilagajanja 
premice so v dodatku v tabeli 5. 
 
Slika 22 Primerjava izračunanih parametrov prilagajanja z izračunanimi v članku. 
Premici smo prilagajali črnim simbolom. 
57  
 
Slika 23 Prilagajanje modela na meritve. Črtkana črna črta predstavlja prilagajanje 
modela s postopkom, kot je opisano v članku. Rdeča polna črta prestavlja model z 
uporabljenimi parametri iz članka. Črna polna črta predstavlja prilagajanje nadgrajenega 
modela. 
Originalen model (črtka črta), kot je bil prvotno zastavljen, se je dobro prilagajal na 
meritve 𝜒2 = 6,7 · 105. Tudi nadgrajen model se je dobro ujemal z meritvami (črna polna 
črta na grafu). Z upoštevanjem napak pri minimizaciji smo dobili nekoliko manjšo 
vrednost 𝜒2, vendar se graf ni pravilno ujemal z meritvami, zato smo minimizirali brez 
napak in dobili 𝜒2 = 7,66 · 105. Pri izračunu 𝜒2 smo vseeno upoštevali napake meritev.  
4.4.2. Meritve iz (Moritz and Henriques, 1947) 
Na meritve smo prilagajali enačbo 70 (slika 10 v prilogi) s parametroma 𝑛0 in 𝑘0 za za 
dva režima, 𝑇 > 53 °𝐶 in 𝑇 ≤ 53 °𝐶. 
𝑇 = 𝑛0 + 𝑘0𝑙𝑜𝑔 (𝑡) (100) 
Iz linearne regresije smo izračunali konstanti 
𝐴 = exp
𝑛0
𝑘0
, 𝑘 = −
1
𝑘0
 (101) 
Parameter modela 𝐾 smo preprosto izračunali kot 𝐾 = exp(𝑘). Za določitev konstant 𝑁1 
in 𝑁2 pa smo rešili optimizacijski problem, da je veljala zveza 71. Reševanje smo izvedli 
s funkcijo »fminsearch« v programu Matlab. Napake parametrov 𝑁1 in 𝑁2 nismo ocenili, 
ker minimizacijska funkcija ne poda Jacobijeve matrike. Kvaliteta prilagajanja modela na 
graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) je bila 𝜒
2 = 8,25, kar je skoraj enako kot navaden Arrheniusov model v 
dveh režimih. Parametri prilagajanja so v prilogi v tabeli 7 in 8. 
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4.4.3. Meritve iz (Feng et al., 2008) 
V primeru, da smo pri prilagajanju upoštevali tudi merske napake, je bila vrednost 𝜒2 
nižja, kot če jih nismo, čeprav se je model brez upoštevanja napak vizualno bolje 
prilagajal (slika 11 v prilogi). Parametri prilagajanja se nahajajo v dodatku v tabelah 9 in 
10. Kvaliteta prilagajanja z upoštevanjem merskih napak je bila 𝜒2 = 1860, brez 
upoštevanja napak pa 𝜒2 = 4840. 
Model smo prilagajali še na meritve za celice RWPE-1 z napakami in brez napak. Opazili 
smo enako obnašanje kot prej (slika 12 v prilogi). Parametri prilagajanja se nahajajo v 
dodatku v tabelah 11 in 12. Kvaliteta prilagajanja z upoštevanjem merskih napak je bila 
𝜒2 = 361, brez upoštevanja napak pa 𝜒2 = 1190. 
4.4.4. Meritve iz (Jung, 1986) 
Model je dobro opisal meritve le za temperature višje od 42,5°C, pri nižjih temperaturah 
pa je precej zgrešil napoved, saj je naredil zelo oster prelom platoja (slika 13 v prilogi).  
Parametri prilagajanja se nahajajo v dodatku v tabeli 13. Kvaliteta prilagajanja je bila 
𝜒2 = 24,1. 
4.4.5. Meritve iz (Sapareto et al., 1978b) 
Model je meritve dobro opisal le pri temperaturi 42,5°C, pri ostalih pa je precej zgrešil 
prelom platoja (slika 14 v prilogi). Kvaliteta prilagajanja je bila 𝜒2 = 102. Parametri 
prilagajanja so v dodatku v tabeli 14. 
4.4.6. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
Model je meritve ponovno slabo opisal, sploh pri dveh najnižjih temperaturah. Le pri 
temperaturi 42,5°C je naredil zelo podobno obliko krivulje kot meritve (slika 15 v 
prilogi). V vseh primerih je bil prelom platoja preoster. Kvaliteta prilagajanja je bila 𝜒2 =
128. Parametri so v dodatku v tabeli 15. 
4.4.7. Meritve iz (O’Neill et al., 2011) 
Model smo prilagajali z upoštevanjem merskih napak. Le-ta je zelo dobro opisal meritve 
(slika 16 v prilogi). Kvaliteta prilagajanja je bila 𝜒2 = 16,2. Vrednosti parametrov so v 
dodatku v tabeli 16. 
4.4.8. Meritve iz (Weaver and Stoll, 1967) 
Model je zelo dobro opisal meritve prevajanja toplote (slika 17 v dodatku). Za meritve 
sevanja toplote smo morali model prilagajati v dveh režimih. Parameter 𝐾 smo določili 
neposredno iz strmine premice, parametra 𝑁1 in 𝑁2 pa iz reševanja enačbe kot v poglavju 
4.4.2. Kvaliteta prilagajanja modela je bila za prevajanje toplote 𝜒2 = 6,4 · 10−3, za 
sevanje toplote pa 𝜒2 = 1,8 · 10−3. Parametri modela so v dodatku v tabelah 17 in 18. 
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4.4.9. Meritve iz (Gaylor, 1989) 
Model smo prilagajali z upoštevanjem merskih napak. Model je zelo dobro opisal meritve 
pri temperaturi 45°C (slika 18 v prilog). Tudi pri višjih temperaturah je meritve dobro 
opisal, vendar ne vemo zagotovo, če ima krivulja preživetja res takšen plato pri višjih 
temperaturah. Kvaliteta prilagajanja modela je bila 𝜒2 = 17,2. Parametri modela se 
nahajajo v dodatku v tabeli 19. 
4.4.10. Meritve iz (Franco et al., 2010) 
Meritev iz (Franco et al., 2010) je bilo zelo malo in so bile raztresene (slika 19 v prilogi), 
zato jih model ni dobro opisal (𝜒2 = 174). Težava modela je bila, da sploh ni začel iz 
vrednosti 1. Model smo zato še enkrat prilagajali (slika 20 v dodatku), tokrat z umetno 
dodano vrednostjo 1 ± 0,01, ki smo jo upoštevali le pri prilagajanju, ne pa tudi pri 
izračunu kvalitete prilagajanja 𝜒2. Kvaliteta prilagajanja modela je bila slabša (𝜒2 =
324), vendar je bila krivulja preživetja bolj smiselna. Parametri prilagajanja so v dodatku 
v tabelah 20 in 21. 
4.4.11. Meritve iz (Simanovskii et al., 2006) 
Ker smo model prilagajali na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), nismo mogli oceniti napak parametrov 𝑁1 in 
𝑁2. V primerjavi z Arrheniusovim modelom je ta model malenkost slabši (𝜒
2 = 4,6), saj 
smo v tem primeru prilagajali premico (slika 21v dodatku). Parametri prilagajanja so v 
dodatku v tabeli 22. 
4.4.12. Meritve iz (Lukač et al., 2019) 
Ker je v modelu odvisnost 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡 od časa logaritemska, ni mogoče v enem kosu prilagajati 
modela na meritve iz tega članka, saj so združene iz (Moritz and Henriques, 1947; 
Simanovskii et al., 2006). Model je možno prilagajati le v dveh režimih, kar smo naredili 
že ločeno v poglavjih z meritvami iz raziskav (Moritz and Henriques, 1947) in 
(Simanovskii et al., 2006). 
4.5. Dvostopenjski statistični model 
Modela smo prilagajali, enkrat na meritve pri posamezni temperaturi z uporabo enačbe 
79, drugič pa neposredno na vse meritve hkrati s prilagajanjem enačbe 82, ki smo jo 
izrazili s parametri 𝑛𝑝, 𝑛𝑐, 𝑘𝑝 in 𝑘𝑐 iz zvez 81. Parametre 𝑝 in 𝑐 smo analizirali tudi v 
Arrheniusovem grafu (𝑝 in 𝑐 vs 1/𝑇), tako kot so jih v članku. Določili smo aktivacijske 
energije za oba procesa nastajanja poškodb. 
4.5.1. Meritve iz (Jung, 1986) 
V prvem primeru je model zelo dobro opisal meritve 𝜒2 = 0,675. Pri vsaki temperaturi 
smo dobili vrednosti parametra 𝑝 in 𝑐, ki smo jih logaritmirali, narisali v odvisnosti od 
temperature in primerjali s parametri iz članka. Iz prilagajanja premice na parametre smo 
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opazili, da parametri sledijo istemu trendu (naklon premice skoraj enak), premice pa so 
bile nekoliko zamaknjene. Tudi aktivacijske energije so se dobro ujemale z vrednostmi 
iz članka (tabela 4). Parametri premic so v prilogi v tabelah 23 in 24. 
 
Slika 24 Primerjava parametrov prilagajanja s parametri iz članka. 
Tabela 4 Primerjava aktivacijskih energij obeh procesov. 
Parameter Izračunan 𝐸𝑎 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] Iz članka 𝐸𝑎 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 
𝑝, 𝑇 < 42,5°𝐶 14,4 · 105 ± 3,87 · 105 15,5 · 105 ± 1,2 · 105 
𝑝, 𝑇 ≥ 42,5°𝐶 6,35 · 105 ± 6,4 · 104 7,75 · 105 ± 6,0 · 104 
𝑐 4,0 · 105 ± 7,7 · 104 3,6 · 105 ± 2,6 · 104 
V drugem delu smo s parametri 𝑛𝑝, 𝑛𝑐, 𝑘𝑝 in 𝑘𝑐 prilagajali še nadgrajen model (slika 25). 
Prilagajanje je bilo v primerjavi z originalnim modelom nekoliko slabše (𝜒2 = 8,67), 
ampak vseeno zadovoljivo. Pri minimizaciji s funkcijo »lsqnonlin« smo postavili pogoj, 
da so vrednosti 𝑘𝑖 pozitivne. Kot začetne pogoje optimizacije smo postavili parametre iz 
prvega dela prilagajanja modela. Parametri prilagajanja so v dodatku v tabeli 25. 
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Slika 25 Prilagajanje nadgrajenega modela na meritve z uporabo parametrov 𝑛𝑝, 𝑛𝑐, 𝑘𝑝 
in 𝑘𝑐. Rdeča krivulja predstavlja prilagajanje originalnega modela za posamezno 
temperaturo, črna krivulja predstavlja nadgrajen model, ki smo ga prilagajali za vse 
temperature hkrati. 
4.5.2. Meritve iz (Moritz and Henriques, 1947) 
Da smo lahko prilagajali nadgrajen model na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), smo morali najprej sestaviti 
funkcijo 𝑓(𝜏), ki vrne 𝑇 pri danem času 𝜏, da pride do poškodbe Ω = 1 oziroma, da je 
argument eksponenta v enačbi 82 enak −1. Ker iz enačbe ni bilo mogoče eksplicitno 
izraziti 𝑇, smo 𝑓(𝜏) izračunali s funkcijo »fzero« v Matlabu, ter jo nato minimizirali s 
funkcijo »lsqnonlin«, da smo dobili parametre 𝑛𝑝, 𝑛𝑐, 𝑘𝑝 in 𝑘𝑐. Model se ni popolnoma 
prilagajal na meritve. Kvaliteta prilagajanja modela je bila 𝜒2 = 26,9. Parametri 
prilagajanja so v dodatku v tabeli 26. 
 
Slika 26 Prilagajanje nadgrajenega modela na graf 𝑇𝐶𝑟𝑖𝑡(𝜏). 
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4.5.3. Meritve iz (Feng et al., 2008) 
Neposredno prilagajanje modela na meritve je odlično opisalo začetni del krivulje 
preživetja in nekoliko slabše repe (slika 23 v dodatku). Napake parametrov so bile zelo 
velike. Kvaliteta prilagajanja modela je bila 𝜒2  =  836. Eksponentna odvisnost 
parametrov od temperature je bila opazna le pri temperaturah, nižjih od 50°C, zato smo 
premico prilagajali le na prve štiri točke (slika 22 v dodatku). Pri prilagajanju premice 
nismo upoštevali napak parametrov, ker bi bilo sicer prilagajanje neuspešno. Parametri 
prilagajanja premice so v dodatku v tabeli 28. Nadgrajen model se je na meritve prilagajal 
nekoliko slabše kot originalni, ampak vseeno primerljivo (𝜒2 = 1986). Parametri 
prilagajanja so v dodatku v tabeli 29, Arrheniusova analiza parametrov pa v tabeli 27. 
Model smo prilagajali še na celice RWPE-1, kjer smo opazili podobno odstopanje v 
parametrih 𝑝 in 𝑐 kot pri celicah PC3 (slika 24 v dodatku). Prilagajanje na posamezne 
meritve je bilo dobro (𝜒2 = 232). Parametri prilagajanja premice so v dodatku v tabeli 
31, Arrheniusova analiza parametrov pa v tabeli 30. Nadgrajen model se je prilagajal 
podobno kot originalni (slika 25 v prilogi, 𝜒2 = 315). Parametri prilagajanja so v dodatku 
v tabeli 32. 
4.5.4. Meritve iz (Moussa et al., 1979) 
Če smo pri minimizaciji upoštevali tudi merske napake, je model opisal le začetni plato, 
zato smo prilagajali brez upoštevanja merskih napak (slika 27 v prilogi). Napake 
parametrov modela so bile zelo velike, zato jih pri prilagajanju premice nismo upoštevali 
napak (slika 26 v dodatku). Parametri prilagajanja premice so v dodatku v tabeli 34, 
Arrheniusova analiza parametrov pa v tabeli 33. Tudi točke pri 𝑇 = 54 °𝐶 nismo 
upoštevali, ker je ležala nenavadno stran od ostalih, čeprav z manjšo napako. Kvaliteta 
prilagajanja modela je bila 𝜒2 = 3,18 · 106. 
Nadgrajen model je meritve nekoliko slabše opisal (𝜒2 = 5,026 · 106) ampak 
primerljivo. Začetek platoja in repe meritev je dobro opisal, ni pa uspel ustvariti takega 
preloma krivulje kot izkažejo meritve. Parametri prilagajanja so v dodatku v tabeli 32. 
4.5.5. Meritve iz (Sapareto et al., 1978b) 
Prilagajanje modela na meritve pri posameznih temperaturah je bilo odlično. Parametri 𝑝 
in 𝑐 so odstopali le pri nižjih temperaturah (42°C, 42,5°C in 43°C), verjetno ker so imele 
meritve precej manj izrazit začetni plato. Prilagajanje premice na parametre je 
vključevalo vse točke in njihove napake (slika 28 v dodatku) . Kvaliteta prilagajanja 
modela na meritve je bila 𝜒2 = 8,41. Parametri prilagajanja premice so v dodatku v tabeli 
37, Arrheniusova analiza parametrov pa v tabeli 36. 
Nadgrajen model smo prilagajali v dveh režimih, za 𝑇 < 43 °𝐶 in 𝑇 ≥ 43 °𝐶, podobno 
kot so naredili v (Jung, 1986). Tako smo izboljšali prilagajanje modela iz  𝜒2 = 66,4 (en 
režim) na 𝜒2 = 30,74 (dva režima). Napake v nižje temperaturnem režimu so bile 
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bistveno večje (tabela 38 v dodatku), ker so meritve na logaritemskem grafu ležale na 
premici. V tem primeru je argument eksponenta iz enačbe 82 preveč sofisticiran, ker bi 
že linearna odvisnost od časa dobro opisala meritve, kar naredi Arrheniusov model. 
4.5.6. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
Tudi pri teh meritvah smo uporabili dva režima za 𝑇 < 43 °𝐶 in 𝑇 ≥ 43 °𝐶, saj bile 
meritve pri najnižjih temperaturah precej raztresene in v začetnem delu niso imele platoja. 
Prilagajanje modela je bilo dobro (𝜒2 = 17). Naklon premice (slika 30 v dodatku) , ki 
smo jo prilagajali na parameter 𝑐 je bil pri nizkih temperaturah negativen, kar po 
Arrheniusovi analizi predstavlja negativno aktivacijsko energijo. Parametri prilagajanja 
so v dodatku v tabeli 40, Arrheniusova analiza parametrov pa v tabeli 39. 
Nadgrajen model je meritve opisal skoraj enako kot originalni (𝜒2 = 20,1). Podobno kot 
pri prejšnjih meritvah smo v nižjem temperaturnem režimu dobili vrednosti parametrov z 
zelo veliko napako, ker verjetno nakazuje, da model ni primeren za tak režim. Parametri 
prilagajanja so v dodatku v tabeli 41. 
4.5.7. Meritve iz (O’Neill et al., 2011) 
Zaradi pomanjkljivih meritev so bile posledično tudi zelo velike napake parametrov, ker 
smo funkcijo z dvema parametroma prilagajali na tri točke (slika 33 v dodatku). 
Originalni model je zelo dobro opisal meritve (𝜒2 = 46,8). Premico smo prilagajali na 
vse meritve razen pri najvišji temperaturi brez upoštevanja merskih napak (slika 32 v 
dodatku). Ponovno smo dobili negativen naklon, tokrat pa pri parametru 𝑐. Parametri 
prilagajanja premice so v dodatku v tabeli 43, Arrheniusova analiza pa v tabeli 42. 
Nadgrajen model je meritve nekoliko slabše opisal, vendar vseeno zadovoljivo (𝜒2 =
165). Parametri prilagajanja so v dodatku v tabeli 44. 
4.5.8. Meritve iz (Weaver and Stoll, 1967) 
Rezultat prilagajanja modela na meritve za prevajanje toplote je bila premica (𝜒2 = 6,4 ·
10−3). Napak parametrov ni bilo mogoče oceniti, ker je bila Jakobijeva matrika 
singularna do delavne natančnosti. Prilagajanje na sevanje toplote je bilo uspešno (𝜒2 =
0,372), saj je bila krivulja ukrivljena in je opisala oba režima hrkati (slika 34 v dodatku). 
Parametri prilagajanja so v dodatku v tabeli 45 in 46. 
4.5.9. Meritve iz (Gaylor, 1989) 
Pri prilagajanju modela nismo upoštevali merskih napak, ker bi se sicer model pri 
temperaturi 45°C prilegal le na začetni plato in popolnoma izpustil repe (slika 36 v 
dodatku). Pri ostalih temperaturah skoraj ni bilo razlike med prilagajanjem z 
upoštevanjem ali neupoštevanjem merske napake (slika 35 v dodatku) . Model je odlično 
opisal meritve (𝜒2 = 52,6). Parametri prilagajanja premice so v dodatku v tabeli 48. 
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Za tako majhne napake aktivacijske energije je najverjetneje kriva majhna napaka 
parametrov pri temperaturah 50°C in 55°C. 
Nadgrajen model se je slabše prilagajal (𝜒2 = 350), ker je pri najnižji temperaturi 
podcenil plato in precenil rep. Parametri prilagajanja so v dodatku v tabeli 49. 
4.5.10. Meritve iz (Franco et al., 2010) 
Ker je bilo teh meritev zelo malo (slika 38 v dodatku), smo dobili nezanesljive vrednosti 
parametrov. Kvaliteta prilagajanja je bila 𝜒2 = 291. Parametri 𝑐 so bili zelo razpršeni 
(slika 37 v dodatku), zato Arrheniusova analiza ni bila zelo smiselna (tabela 50 v 
dodatku). Parametri prilagajanja premice so v dodatku v tabeli 51. 
Nadgrajen model je nekoliko slabše opisal meritve (𝜒2 = 349). Parametri prilagajanja so 
v dodatku v tabeli 52. 
4.5.11. Meritve iz (Simanovskii et al., 2006) 
Na meritve 𝑇𝑐𝑟𝑡𝑖(𝜏) smo prilagajali le nadgrajen model (slika 39 v dodatku), ki je zelo 
dobro opisal meritve (𝜒2 = 1,487). Parametri prilagajanja so v dodatku v tabeli 53. 
4.5.12. Meritve iz (Lukač et al., 2019) 
Nadgrajen model ni uspel opisati tako širok razpon meritev (slika 40 v dodatku), saj 
minimizacija ni bila uspešna. Meritve je mogoče prilagajati v dveh režimih, kar smo že 
naredili v poglavjih s podatki (Moritz and Henriques, 1947) in (Simanovskii et al., 2006). 
4.6. Verjetnostni model izgube klonogenosti 
4.6.1. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
Model smo najprej prilagajali z dvema prostima parametroma 𝜖𝐹 in 𝑘, nato s prostim 
parametrom 𝜖𝐹, kot je opisano v poglavju 2.6., in nazadnje še z nadgrajenim modelom. 
Iz minimuma tabeliranih vrednosti 𝜒2(𝑘) (slika 41 v dodatku) smo določili 𝑘𝑜𝑝𝑡 =
0,00811, kar je približno enaka vrednost, kot so jo dobili v članku 𝑘 = 0,00924. Pri 
prilagajanju nadgrajenega modela smo dobili vrednost 𝑘𝑜𝑝𝑡 = 9,2 · 10
−3 ± 5,1 · 10−4. 
Model je v vseh primerih zelo dobro opisal meritve, razen pri najnižjih dveh temperaturah 
nekoliko slabše, kjer je prišlo do odstopanj platoja. Model je sposoben opisati tudi 
nastanek termo tolerance, kjer nastane plato pri daljših časih. Za model z dvema prostima 
parametroma je bila kvaliteta prilagajanja 𝜒2 = 2,05, z enim prostim parametrom 𝜒2 =
4,09, z nadgrajenim modelom pa 𝜒2 = 14,54. Vrednosti 𝜖𝐹 so v dodatku v tabeli 54. 
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Slika 27 Prilagajanje modela na meritve. Rdeča krivulja prikazuje model, ki je bil 
prilagajan z dvema prostima parametroma 𝜖𝐹 in 𝑘, črna krivulja prikazuje prilagajan le s 
prostim parametrom 𝜖𝐹, črtkana črna krivulja pa prilagajanje nadgrajenega modela. 
Vrednosti parametra 𝜖𝐹 smo narisali na graf v odvisnosti od temperature in nanj 
prilagajali funkcijo: 
𝑙𝑜𝑔(−𝜖𝐹) = 𝑎0 +
𝑎1
𝑇
 (102) 
Pri prilagajanju smo upoštevali napako parametra (slika 42 v dodatku). Funkcija ima 
Arrheniusovo obliko, iz česar lahko izrazimo aktivacijsko energijo kot 𝐸𝑎 = −𝑎1𝑅 
(Pearce, 2013). Parametri prilagajanja premice in parametri nadgrajenega modela so v 
dodatku v tabeli 55.  
4.6.2. Meritve iz (Moritz and Henriques, 1947) 
Na meritve smo prilagajali funkcijo iz enačbe 60. Model je meritve pri kratkih časih dobro 
opisal, pri daljših pa je meritve zgrešil, saj je takrat postala krivulja vodoravna in je 
kritična temperatura 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡 postala neodvisna od časa ekspozicije. To je pravzaprav 
prednost modela, saj poškodbe za zelo dolge čase ne nastajajo pod določeno temperaturo. 
Kvaliteta prilagajanja je bila 𝜒2 = 29,7. Parametri prilagajanja modela so v dodatku v 
tabeli 50. 
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Slika 28 Prilagajanje modela na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) 
4.6.3. Meritve iz (Feng et al., 2008) 
Prilagajanje z dvema prostima parametroma (slika 43 v dodatku)  je bilo zelo dobro 𝜒2 =
419. Izkazalo se je, da ima parameter 𝑘 minimum, zato smo ga v drugem prilagajanju 
fiksirali na 𝑘𝑜𝑝𝑡 = 0,05735 in pustili le en prost parameter 𝜖𝐹. Kvaliteta prilagajanja je 
bila v tem primeru 𝜒2 = 677. Pri prilagajanju nadgrajenega modela smo dobili 𝑘𝑜𝑝𝑡  =
 0,0591 ± 0,00506 pri kvaliteti prilagajanja 𝜒2 = 1002. Merske napake smo upoštevali 
v vseh primerih. 
Iz zgornje slike vidimo, da se model pri temperaturah 54°C in 56°C prilagaja kot dve 
popolnoma različni krivulji. Nadgrajen model se je bistveno razlikoval le pri 
temperaturah 44°C, 54°C. Vrednosti parametrov 𝑎0 in 𝑎1 sta se pri nadgrajenem modelu 
dobro ujemali s parametroma iz linearne regresije. Vrednosti 𝜖𝐹, parametri linearne 
regresije in parametri nadgrajenega modela so v dodatku v tabeli 57 in 58. 
Model smo prilagajali tudi na celice RWPE-1. Dobili smo podobno obnašanje modela, 
pri katerem je bil optimalen 𝑘𝑜𝑝𝑡 = 0,02393, pri nadgrajenem modelu pa 𝑘𝑜𝑝𝑡 = 0,03 ±
0,01. Kvaliteta prilagajanja modela z dvema prostima parametroma je bila 𝜒2 = 61,2, 
modela s fiksnim 𝑘 𝜒2 = 175, nadgrajenega pa 𝜒2 = 281. Napoved nadgrajenega 
modela je bila zelo podobna modelu z enim prostim parametrom. 
Podobno kot pri prejšnjemu prilagajanju sta pri temperaturah 54°C in 56°C nastali dve 
različni krivulji. Vrednosti parametrov 𝑎0 in 𝑎1 sta se pri nadgrajenem modelu dobro 
ujemali s parametroma iz linearne regresije. Vrednosti 𝜖𝐹, parametri linearne regresije in 
parametri nadgrajenega modela so v dodatku v tabeli 59 in 60. 
4.6.4. Meritve iz (Moussa et al., 1979) 
Pri prilagajanju modela z upoštevanjem merskih napak smo imeli težave, ker je le začetne 
točke opisal, rep pa popolnoma zanemaril in ni bilo mogoče najti optimalnega 𝑘𝑜𝑝𝑡. V 
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primeru, da nismo upoštevali merskih napak, smo našli minimum pri 𝑘𝑜𝑝𝑡 = 0,00234, 
pri nadgrajenem modelu pa je bil 𝑘𝑜𝑝𝑡 = 1,2 · 10
−5 ± 7 · 10−4. 
Prilagajali smo brez upoštevanja merskih napak, pri tem pa se napovedi modelov z dvema 
parametroma (𝜒2 = 9,83 · 105), z enim prostim parametrom (𝜒2 = 1,39 · 106) in 
nadgrajenim modelom (𝜒2 = 1,24 · 106), niso veliko razlikovale med seboj (slika 48 v 
dodatku). Vrednosti parametrov 𝑎0 in 𝑎1 sta se pri nadgrajenem modelu nekoliko 
razlikovali s parametroma iz linearne regresije. Vrednosti 𝜖𝐹, parametri linearne regresije 
in parametri nadgrajenega modela so v dodatku v tabeli 61 in 62. 
4.6.5. Meritve iz (Jung, 1986) 
Tudi pri teh meritvah smo našli minimum funkcije 𝜒2, ki je bila pri vrednosti parametra 
𝑘𝑜𝑝𝑡 = 0,01685, pri nadgrajenem modelu pa 𝑘𝑜𝑝𝑡 = 0,0159 ± 1,5 · 10
−3. Prilagajanje z 
dvema prostima parametroma je zelo dobro opisalo meritve (𝜒2 = 1,17), model s 
fiksiranim 𝑘 pa je slabše, vendar zadovoljivo opisal meritve (𝜒2 = 6,6). Prilagajanje 
nadgrajenega modela je bilo še nekoliko slabše (𝜒2 = 12,6). Največje razlike med 
prilagajanji so bile pri nizkih temperaturah (slika 50 v dodatku), sicer pa so skoraj enako 
opisali meritve. Vrednosti 𝜖𝐹, parametri linearne regresije in parametri nadgrajenega 
modela so v dodatku v tabeli 63 in 64. Vrednosti parametrov 𝑎0 in 𝑎1 sta se pri 
nadgrajenem modelu ujemale s parametroma iz linearne regresije. 
4.6.6. Meritve iz (Sapareto et al., 1978b) 
Tudi pri teh meritvah smo našli minimum funkcije 𝜒2 pri vrednosti parametra 𝑘𝑜𝑝𝑡 =
0,02069, pri nadgrajenem modelu pa 𝑘𝑜𝑝𝑡 = 0,0223 ± 0,005. Prilagajanje modela z 
dvema prostima parametroma je zelo dobro opisalo meritve 𝜒2 = 2,2, medtem ko je 
model s fiksnim 𝑘 slabše opisal meritve 𝜒2 = 11,8. Na grafih (slika 52 v dodatku) smo 
opazili, da model pri nižjih temperaturah podceni prelom in preceni konico repa, pri višjih 
temperaturah pa ravno obratno. Nadgrajen model se je pri skoraj vseh temperaturah dobro 
prilagajal (𝜒2 = 79,1). Pri nizkih temperaturah je precenil konice repov, pri visokih pa 
podcenil. Vsi modeli so meritve odlično opisali le pri 44°C. Vrednosti 𝜖𝐹, parametri 
linearne regresije in parametri nadgrajenega modela so v dodatku v tabeli 65 in 66. 
Aktivacijska energija se je ujemala z aktivacijsko energijo v prejšnjem poglavju, kjer so 
ravno tako merili celice CHO. Vrednosti parametrov 𝑎0 in 𝑎1 sta se pri nadgrajenem 
modelu ujemale s parametroma iz linearne regresije. 
4.6.7. Meritve iz (O’Neill et al., 2011) 
Model z dvema prostima parametroma je zelo dobro opisal meritve (slika v dodatku, 𝜒2 =
50,6). Našli smo tudi optimalen 𝑘, ki je bil 0,0017. Model s fiksnim 𝑘 je slabše, vendar 
zadovoljivo opisal meritve (𝜒2 = 100). Tudi vrednosti 𝜖𝐹 so bile precej bolj raztresene, 
kar je posledica majhnega števila meritev. Nadgrajen model meritev ni dobro opisal 
(𝜒2 = 80), pri tem je bila vrednost 𝑘𝑜𝑝𝑡 = 0,11 ± 0,03 precej drugačna. Vrednosti 𝜖𝐹, 
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parametri linearne regresije in parametri nadgrajenega modela so v dodatku v tabeli 67 in 
68. Vrednosti parametrov 𝑎0 in 𝑎1 sta se pri nadgrajenem modelu zelo razlikovale s 
parametroma iz linearne regresije. 
4.6.8. Meritve iz (Weaver and Stoll, 1967) 
Za prilagajanje modela na te meritve smo uporabili enak postopek kot v 4.6.2. Model 
odlično opiše poškodbe zaradi prevajanja toplote 𝜒2  =  3,5153 · 10−3 in dobro opiše 
meritve zaradi sevanja toplote za oba režima hkrati 𝜒2 = 0,4608. Za čase, večje od 
1000 s, se krivulja ustali pri 47°C, kar pomeni, da poškodba postane neodvisna od časa. 
Krivulja za prevajanje toplote pa se ustali pa pri 35°C za čase, daljše od 108 s oziroma 3 
leta, kar pa ni več smiselno. Parametri prilagajanja modela na meritve so v dodatku v 
tabeli 69 in 70. 
4.6.9. Meritve iz (Gaylor, 1989) 
Model z dvema prostima parametroma se je dobro prilagajal na meritve 𝜒2 = 0,129. 
Optimalne vrednosti parametra 𝑘 nismo našli niti z iskanjem z napako in niti z iskanjem 
brez napak (slika 57 v dodatku). Vseeno smo izbrali 𝑘𝑜𝑝𝑡 = 0,001, kjer se je krivulja 
𝜒2(𝑘) že skoraj ustalila. Model je v tem primeru dobro opisal meritve (slika 58 v dodatku, 
𝜒2 = 12,7). Tudi nadgrajen model je zelo podobno opisal meritve (𝜒2 = 13,2) pri 
vrednosti 𝑘𝑜𝑝𝑡 = 7,3 · 10
−5 ± 0,05. Vrednosti 𝜖𝐹, parametri linearne regresije in 
parametri nadgrajenega modela so v dodatku v tabeli 71 in 72. Vrednosti parametrov 𝑎0 
in 𝑎1 sta se pri nadgrajenem modelu ujemale s parametroma iz linearne regresije. 
4.6.10. Meritve iz (Franco et al., 2010) 
Ker je bilo meritev zelo malo, smo dobili precej nezanesljive parametre prilagajanja. Če 
smo upoštevali merske napake, optimalnega 𝑘 nismo našli. V primeru, da jih nismo 
upoštevali, smo uspeli izračunati 𝑘𝑜𝑝𝑡 = 3,5195. Model z dvema prostima parametroma 
se je dobro prilagajal 𝜒2 = 1,73, model z le enim pa nekoliko slabše 𝜒2 = 11,4. 
Nadgrajen model je slabo opisal meritve (𝜒2 = 136), kljub temu pa je izračunal zelo 
podobno vrednost 𝑘𝑜𝑝𝑡, ki je bila 3,5 ± 1,5. Vrednosti 𝜖𝐹, parametri linearne regresije in 
parametri nadgrajenega modela so v dodatku v tabeli 73 in 74. Vrednosti parametrov 𝑎0 
in 𝑎1 sta se pri nadgrajenem modelu zelo razlikovale s parametroma iz linearne regresije. 
4.6.11. Meritve iz (Simanovskii et al., 2006) 
Model je dobro opisal meritve (slika 63 v dodatku, 𝜒2 = 3,688). Izračunana aktivacijska 
energija se je dobro ujemala z aktivacijsko energijo pri prilagajanju Arrheniusovega 
modela na meritve v poglavju 4.2.3. Parametri prilagajanja modela na meritve so v 
dodatku v tabeli 75. 
 
69  
4.6.12. Meritve iz (Lukač et al., 2019) 
Model je meritve pri krajših časih dobro opisal (slika 64 v dodatku), meritve pri daljših 
časih pa slabo. Pri dolgih časih se je krivulja ustalila pri določeni temperaturi (50°C) in 
poškodbe niso bile več odvisne od časa, kar smo opazili že pri meritvah (Moritz and 
Henriques, 1947). Kvaliteta prilagajanja je bila 𝜒2  =  594. Parametri prilagajanja modela 
na meritve so v dodatku v tabeli 76. 
4.7. Tristopenjski matematičen model 
Za izračun koncentracije živih celic (žive in ranljive) smo sestavili funkcijo 
𝐶(𝑡, 𝑇, 𝑘𝑓0, 𝑘𝑏 , 𝑇𝑘), ki reši sistem nelinearnih diferencialnih enačb z metodo Runge-Kutta 
4. reda s funkcijo ode45 in vrne koncentracijo živih in ranljivih celic. Model smo 
prilagajali tako, da smo minimizirali enačbo 92. Za meritve iz raziskav (Weaver and Stoll, 
1967), (Gaylor, 1989), (Franco et al., 2010) in (Simanovskii et al., 2006) modela nismo 
prilagajali, ker je minimizacija trajala predolgo. 
4.7.1. Meritve iz (O’Neill et al., 2011) 
Model se ni dobro prilagajal na meritve s parametri podanimi v članku (rdeča krivulja) 
𝜒2 = 314. Z lastnimi prilagajanjem je model zelo dobro opisal meritve (𝜒2 = 103), 
vendar so bili parametri precej nenatančni. Parametri prilagajanja modela so v dodatku v 
tabeli 77. 
 
Slika 29 Prilagajanje modela na meritve. Rdeča krivulja predstavlja model s parametri 
podanimi v članku, črna krivulja predstavlja model z našimi parametri. 
4.7.2. Meritve iz (Moritz and Henriques, 1947) 
Ker pri tem modelu ni bilo mogoče izraziti 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), smo sestavili funkcijo, ki izračuna 
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𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡 s pomočjo funkcije »fzero«, da velja pogoj 𝐶(𝜏, 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡, 𝑘𝑓0, 𝑘𝑏 , 𝑇𝑘) = exp (−Ω), kjer 
je bila poškodba Ω = 1. Prilagajali smo tako, da smo v programu Matlab s funkcijo 
»fminsearch« minimizirali enačbo 93. Za oceno napak parametrov smo nato uporabili še 
funkcijo »lsqnonlin«, ki je za reševanje potrebovala bistveno več časa kot »fminsearch«. 
Optimizacija takega problema je bila zelo dolgotrajna, ker so v meritvah nastopali zelo 
dolgi časi, zato smo prilagajali le za 𝑇 ≥ 53 °𝐶.  
Model se je zelo dobro prilagajal na tiste meritve, ki smo jih uspeli zajeti v minimizacijo. 
Če bi želeli raziskati cel interval, bi morali optimizirati reševanje sistema diferencialnih 
enačb. Kvaliteta prilagajanja modela je bila 𝜒2 = 1,50. Parametri prilagajanja modela so 
v dodatku v tabeli 78. 
 
Slika 30 Prilagajanje modela na 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). 
4.7.3. Meritve iz (Feng et al., 2008) 
Model je zelo dobro opisal meritve celic PC3 na začetnem delu, ko se krivulja ukrivi, 
vendar le pri temperaturah, nižjih od 54°C. Repe je pogosto zgrešil (slika 65 v dodatku). 
Kvaliteta prilagajanja je bila 𝜒2  =  3391. Parametri prilagajanja modela so v dodatku v 
tabeli 79. 
Model se je na meritve za celice RWPE-1 boljše prilagajal 𝜒2 = 447. Pri temperaturah 
44°C, 48°C in 50°C je meritve zelo dobro opisal (slika 66 v dodatku). Parametri 
prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 80. 
4.7.4. Meritve iz (Moussa et al., 1979) 
Pri teh meritvah se je ponovno pojavila težava s prilagajanjem z upoštevanjem merskih 
napak, ker se je model prilegal le na začetni plato in repe popolnoma zgrešil. Zato smo 
prilagajali brez upoštevanja merskih napak. Model je dobro ujel platoje in pri nekaterih 
temperaturah ujel tudi repe (slika 67 v dodatku). Kvaliteta prilagajanja je bila 𝜒2 = 9,6 ·
105. Parametri prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 81. 
V tem primeru smo dobili negativno hitrost 𝑘𝑏, kar bi pomenilo, da žive celice postajajo 
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ranljive celice s hitrostjo 𝑘𝑓 + |𝑘𝑏| in da se ranljive celice ne morejo pozdraviti in spet 
postati žive celice. Iskanje optimalnih parametrov s funkcijo »lsqnonlin« z omejitvijo, da 
sta parametra 𝑘𝑓 in 𝑘𝑏 pozitivna, je bilo zelo dolgotrajno. Namesto te smo uporabili 
funkcijo »fminsearchbnd« (D’Errico, 2012), ki sprejme tudi meje parametrov, vendar ne 
omogoča ocene napak parametrov. V tem primeru se je model zelo podobno prilagajal  
Kvaliteta takega prilagajanja je bila skoraj enaka kot prej (𝜒2 = 9,7 · 105). Parametri 
prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 82. 
4.7.5. Meritve iz (Jung, 1986) 
S prilagajanjem na vse meritve se je model slabo prilagajal, saj je naredil preširok začetni 
plato. Še enkrat smo prilagajali v dveh režimih za meritve 𝑇 ≥ 43 °𝐶 in 𝑇 < 43°𝐶. 
Prilagajanje je bilo podobno kot pri statističnemu modelu v poglavju 4.4.4, le da je v tem 
primeru bolje opisal repe (slika 69 v dodatku). Kvaliteta prilagajanja modela je bila 𝜒2 =
44,83. Parametri prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 83 in 84. 
4.7.6. Meritve iz (Sapareto et al., 1978b) 
Prilagajanje modela s funkcijo »fminsearch« je bilo uspešno in relativno hitro v 
primerjavi z metodo »lsqnonlin«, ki je potrebovala več kot 12 ur za izračun optimalnih 
parametrov (zato je nismo več uporabljali in nismo izračunali napak parametrov). 
Parametra 𝑘𝑏 in 𝑇𝑘 sta bila istega velikostnega reda kot v prejšnjem poglavju. Model je v 
večini primerov dobro opisal repe. Začetni plato in prelom pa je opisal bolj slabo, ker je 
model naredil preširok plato (slika 70 v dodatku). Kvaliteta prilagajanja modela je bila 
𝜒2 = 37,7. Parametri prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 85. 
4.7.7. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
Model smo prilagajali spet v dveh režimih 𝑇 ≥ 43°𝐶 in 𝑇 < 43°𝐶. Model je pri nižjih 
temperaturah slabo opisal meritve, ker so bile precej raztresene. Pri višjih temperaturah 
je model meritve dobro opisal, le nekoliko precenil prelom (slika 71 v dodatku). Kvaliteta 
prilagajanja modela je bila 𝜒2 = 57,4. Parametri prilagajanja modela so v dodatku v 
tabeli 86 in 87. 
4.8. Model denaturacije encimov 
Pri vseh meritvah krivulj preživetja smo poleg prilagajanja na koncentracijo preživelih 
celic model prilagajali tudi na pripadajoč Arrheniusov graf, ki smo ga izračunali v 
poglavju 4.2. Prilagajanje smo izvedli z minimizacijo po logaritmu časa, kvaliteto 
prilagajanja pa smo izrazili po temperaturi. 
4.8.1. Meritve iz (Moritz and Henriques, 1947) 
Model se je odlično prilagajal na originalne meritve iz članka (Moritz and Henriques, 
1947). Z uporabo parametrov iz (Xu and Qian, 1995) nismo uspeli poustvariti enakega 
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prilagajanja modela, ampak smo izračunali nove parametre. Kvaliteta prilaganja je bila 
𝜒2 = 2,33, vendar so bile napake parametrov zelo velike. Parametri prilagajanja modela 
so v dodatku v tabeli 88. 
 
Slika 31 Prilagajanje modela na meritve. Polna črta predstavlja naše prilagajanje na 
meritve, črtkana črta predstavlja prilagajanje s parametri iz članka.  
4.8.2. Meritve iz (Feng et al., 2008) 
Model je meritve PC3 podobno opisal kot Arrheniusov model (𝜒2 = 1,77 · 105). Napake 
parametrov so bile zelo velike. Parametri prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 89. 
 
Slika 32 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja predstavlja prilagajanje brez 
upoštevanja merskih napak, rdeča krivulja predstavlja prilagajanje z upoštevanjem 
merskih napak. 
Prilagajanje na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) smo izvedli z minimizacijo po času z upoštevanjem napak. 
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Vrednost 𝜒2 smo pa izrazili po temperaturi brez upoštevanja merskih napak.  
 
Slika 33 Prilagajanje modela na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), celice PC3. 
Model meritve RWPE-1 ni nič boljše opisal (𝜒2 = 1,3 · 104). Parametri prilagajanja 
modela so v dodatku v tabeli 90. V tem primeru sta se najbolj razlikovala parametra 𝐴 in 
𝛽. 
4.8.3. Meritve iz (Moussa et al., 1979) 
Pri teh meritvah smo ponovno imeli težave s prilagajanjem z upoštevanjem merskih 
napak, zato le teh nismo upoštevali. Kvaliteta prilagajanja modela je bila 𝜒2 = 1,79 ·
107. Parametri prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 91. Prilagajanje modela na graf 
𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) je bilo zelo dobro (slika 75 v dodatku). Model smo tudi prilagajali s parametri iz 
prilagajanja na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) V tem primeru je bila kvaliteta prilagajanja še nekoliko slabša 
𝜒2 = 3,13 · 107. 
4.8.4. Meritve iz (Jung, 1986) 
Model je meritve 𝐶(𝜏) slabo opisal (𝜒2 = 20,2), medtem ko jih je na grafu 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) 
ponovno dobro opisal (sliki 76 in 77 v dodatku). Parametri prilagajanja modela so v 
dodatku v tabeli 92. V primeru uporabe parametrov iz prilagajanja na 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) je bila 
kvaliteta prilagajana 𝜒2 = 75. Tokrat so si bili parametri med različnima načinoma 
prilagajanja bolj podobni. 
4.8.5. Meritve iz (Sapareto et al., 1978b) 
Pri teh meritvah smo dobili podobno obnašanje modela kot v prejšnjem poglavju. Meritve 
koncentracij celic je model pravilno napovedal le pri prvih dveh najnižjih temperaturah 
(slika 78 v dodatku), pri ostalih pa je zgrešil. Graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) je model zelo dobro opisal 
(slika 79 v dodatku). Kvaliteta prilagajanje je bila 𝜒2 = 85,5. V primeru, da smo 
prilagajali model s parametri iz prilagajanja na 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), je bila kvaliteta prilagajanja 𝜒
2 =
356. Parametri prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 93. 
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4.8.6. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
Enako kot v prejšnjem primeru je model slabo opisal koncentracijo celic 𝜒2 = 53,8 in 
odlično graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) (sliki 80 in 81 v dodatku). Parametri prilagajanja modela so v 
dodatku v tabeli 94. 
4.8.7. Meritve iz (O’Neill et al., 2011) 
Enako kot v prejšnjem poglavju je model slabo opisal meritve (𝜒2 = 140) in dobro opisal 
graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) (slika 82 in 83 v dodatku). Pri tem smo upoštevali merske napake. Parametri 
prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 95. 
4.8.8. Meritve iz (Weaver and Stoll, 1967) 
Model je meritve odlično opisal tako za prevajanje (𝜒2 = 0,0035) kot za sevanje toplote 
(𝜒2 = 0,0024, slika 84 v dodatku). Parametri prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 
96.  
4.8.9. Meritve iz (Gaylor, 1989) 
Pri teh meritvah ni bilo mogoče poiskati časov 𝜏, ker je bilo premalo meritev, zato smo 
ga prilagajali le na meritve 𝐶(𝜏, 𝑇). Model je meritve opisal podobno kot Arrheniusov 
model (𝜒2 = 32,4, slika 85 v dodatku). Parameter 𝐵 je bil negativen. Parametri 
prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 97. 
4.8.10. Meritve iz (Franco et al., 2010) 
Prilagajanje modela na meritve je bilo podobno kot z Arrheniusovim modelom (𝜒2 =
347, slika 86 v dodatku). Opazili smo, da je bil parameter 𝐵 tudi tokrat negativen (tabela 
98 v dodatku). 
4.8.11. Meritve iz (Simanovskii et al., 2006) 
Ker so te meritve imele mersko napako v temperaturi (slika 87 v dodatku), smo prilagajali 
tako, da smo prilagajali po temperaturi z upoštevanjem merskih napak, namesto da bi jih 
po času. Ker iz enačbe 43 ni bilo mogoče eksplicitno izraziti temperature, smo v programu 
Matlab uporabili funkcijo »fzero«, da smo pri poljubnem 𝜏 iz zveze 𝐶(𝜏, 𝑇) = exp−Ω 
izračunali 𝑇. Model je meritve dobro opisal (𝜒2 = 3,69). 
4.8.12. Meritve iz (Lukač et al., 2019) 
Model je zelo dobro opisal kombinirane meritve iz (Simanovskii et al., 2006) in (Moritz 
and Henriques, 1947). 
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Slika 34 Prilagajanje modela na meritve. 
4.9. Model spremenljivega odziva (VHS) 
Ker je pri tem modelu oblika krivulje 𝐶(𝜏, 𝑇) podobna kot za Arrheniusov model, smo 
model uporabili le na meritvah, katerih graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) ne moremo opisati s preprostim 
Arrheniusovim modelom. 
4.9.1. Meritve iz (Lukač et al., 2019) 
Meritve smo kombinirali iz (Moritz and Henriques, 1947; Simanovskii et al., 2006). Za 
začetne pogoje prilagajanja smo uporabili parametre dvorežimskega Arrheniusovega 
modela. Model je odlično opisal meritve (𝜒2 = 103). Parametri prilagajanja modela so v 
dodatku v tabeli 99. 
 
Slika 35 Prilagajanje modela na kombinirane meritve. 
Izrisali smo potek aktivacijske energije 𝐸𝑉𝐻𝑆 in hitrosti reakcije 𝐴𝑉𝐻𝑆 v odvisnosti od časa 
ekspozicije. Vrednosti parametrov pri zelo kratkih časih in zelo dolgih časih so 
konvergirali k izračunanim parametrom za VHS model. 
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Slika 36 Odvisnost parametrov 𝐸𝑉𝐻𝑆 in 𝐴𝑉𝐻𝑆 od ekspozicijskega časa. 
4.9.2. Meritve iz (Moritz and Henriques, 1947) 
Za začetne pogoje prilagajanja smo uporabili parametre dvorežimskega Arrheniusovega 
modela. Model je meritve odlično opisal (𝜒2 = 2,21) in izračunani parametri so se dobro 
ujemali z Arrheniusovimi parametri iz poglavja 4.2.1. Parametri prilagajanja modela so v 
dodatku v tabeli 100. 
 
Slika 37 Prilagajanje modela VHS na meritve. Polna črta predstavlja VHS model, 
črtkana črta predstavlja Arrheniusov model v dveh režimih  
4.9.3. Meritve iz (Sapareto et al., 1978b) 
Za določevanje Arrheniusovega grafa smo za čas uporabili vrednosti 𝐷0 iz poglavja 4.3. 
Na graf smo nato prilagajali model VHS. Za začetne vrednosti prilagajanja smo uporabili 
parametre dvorežimskega Arrheniusovega modela iz 4.3.1. Prilagajanje smo naredili po 
času z upoštevanjem napake vrednosti 𝐷0. Kvaliteto prilagajanja smo izračunali po 
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temperaturi brez upoštevanja napak in je bila 𝜒2 = 0,844. Kot je razvidno iz spodnje 
slike je VHS model dobro opisal meritve. 
 
Slika 38 Prilagajanje modela na meritve. 
Izračunani parametri VHS modela so bili podobni parametrom iz poglavja 4.3.1. 
Parametri prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 101. 
4.9.4. Meritve iz (Jung, 1986) 
Model smo na meritve prilagajali enako kot v prejšnjem poglavju. Z začetnimi parametri 
iz poglavja 4.3.3 nismo dobili optimalnih parametrov, zato smo raje uporabili iste začetne 
parametre kot v prejšnjem poglavju. Model je meritve na Arrheniusovem grafu zelo dobro 
opisal 𝜒2 = 0,363 in dobili smo zelo podobne vrednosti parametrov kot v prejšnjem 
poglavju. Parametri prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 102. 
 
Slika 39 Prilagajanje modela na meritve z upoštevanjem napak po času. 
4.9.5. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
Model smo prilagajali podobno kot v 4.9.3 z začetnimi parametri iz poglavja 4.3.4. Model 
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je meritve dobro opisal. Opazili smo, da je bil parameter 𝑝 = 17,8 precej velik, kar 
nakazuje, da je Arrhenius model v dveh režimih bolj primeren za opis meritev. To se vidi 
tudi iz spodnjega grafa kot precej hiter prehod med različnimi strminami krivulj. 
Parametri prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 103. 
 
Slika 40 Prilagajanje modela na meritve. 
4.9.6. Meritve iz (Weaver and Stoll, 1967) 
Model se je na meritve zelo dobro prilagajal 𝜒2 = 0,01. Parametri modela so bili skoraj 
enaki kot v poglavju 4.2.2. Parametri prilagajanja modela so v dodatku v tabeli 104. 
 
Slika 41 Prilagajanje modela na meritve. 
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5. Razprava 
V magistrsko nalogo smo vključili osem modelov termalnih poškodb tkiva oziroma celic 
in jih preizkusili na zbranih meritvah. Ugotovili smo, da je za splošen opis meritev 
koncentracij preživelih celic najprimernejši verjetnostni model izgube klonogenosti, 
medtem ko se je Arrheniusov model izkazal za najslabšega.  
Modela denaturacije encimov in spremenljivega odziva tkiva sta se za meritve poškodb 
iz članka (Moritz and Henriques, 1947) in meritve poškodb zaradi sevanja toplote iz 
članka (Weaver and Stoll, 1967) izkazala kot najboljša. Iz istega članka so za meritve 
poškodb zaradi prevajanja toplote bili vsi modeli skoraj enako dobri, saj so meritve ležale 
na premici. Tudi za meritve iz (Simanovskii et al., 2006) so se vsi modeli izkazali kot 
dobri, razen tristopenjski matematični model, ker ni uspel izračunati optimalnih 
parametrov v doglednem času. Meritve iz članka (Lukač et al., 2019) je najbolje opisal 
njihov lasten model spremenljivega odziva tkiva. 
Za opis meritev koncentracij preživelih celic iz (Franco et al., 2010; Gaylor, 1989; 
Mackey and Roti Roti, 1992) in iz (Feng et al., 2008) je bil najboljši verjetnostni model 
izgube klonogenosti, za opis meritev celic iz (Moussa et al., 1979) in iz (O’Neill et al., 
2011) pa statistični model. Meritve celic CHO iz (Sapareto et al., 1978b) in (Jung, 1986) 
je najboljše opisal dvostopenjski statistični model. 
Arrheniusov model meritve 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) na Arrheniusovem grafu dobro opiše le za poškodbe 
v enem režimu. Poleg tega je dobro opisal le meritve iz (Jung, 1986) pri 42°C in (Sapareto 
et al., 1978b) pri 42°C in 42,5°C, saj je primeren samo za opis meritev 𝐶(𝜏), ki so 
eksponentno odvisne od časa, npr. celice Hela in fibroblastne celice (Jung, 1986). 
Ugotovili smo, da ima način iskanja parametrov, kot smo ga opisali v poglavju 222.3.1, 
določene omejitve. Boljši način smo predstavili v poglavju 4.3, kjer smo za določitev 
Arrheniusovih parametrov analizirali le predel krivulje preživetja, ki dejansko izkazuje 
obliko, ki jo model lahko opiše. Na ta način smo pri meritvah na celicah CHO iz (Sapareto 
et al., 1978b), (Jung, 1986) in (Mackey and Roti Roti, 1992) iz Arrheniusovega grafa 
opazili dva režima termalnih poškodb, česar pri Arrheniusovem modelu nismo opazili.  
Model ekvivalentnih minut CEM43 je pri vseh meritvah razen pri (Moussa et al., 1979) 
in (Franco et al., 2010) primerno preračunal efektivne čase CEM43. Vrednosti 𝑅𝐶𝐸𝑀, 
izračunane iz enačbe 98, so bile za izračun grafa CEM43 primerne le za meritve (Sapareto 
et al., 1978b), (Jung, 1986), (Mackey and Roti Roti, 1992), medtem ko je bil za meritve 
(Feng et al., 2008), (Moussa et al., 1979), (O’Neill et al., 2011) in (Gaylor, 1989) bolj 
primeren izračun 𝑅𝐶𝐸𝑀 iz aktivacijske energije (enačba 6).  
Model denaturacije encimov ima enako časovno odvisnost kot Arrheniusov model in je 
tako primeren za opis enakih meritev 𝐶(𝜏). Razlikujeta se le v temperaturni odvisnosti 
konstante hitrosti, ki je v tem primeru kompleksnejša. Model denaturacije encimov je zato 
primernejši za opis širšega nabora meritev in tudi dvorežimskih poškodb na 
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Arrheniusovem grafu. Težave so se pojavile pri napakah parametrov, saj so bile le te 
lahko zelo velike.  
Model spremenljivega odziva (VHS) na enostaven način opiše meritve, ki na 
Arrheniusovem grafu izkazujejo dva režima termalnih poškodb. V primeru le enega 
režima se model reducira v preprost Arrheniusov model.   
Statistični model je zelo primeren za opis celic, ki imajo izrazit začetni plato v krivulji 
preživetja, kot recimo (Moussa et al., 1979), (O’Neill et al., 2011) in (Gaylor, 1989). Le-
tega smo na podlagi ugotovitev iz članka (Moussa et al., 1979) uspešno nadgradili 
oziroma dopolnili v poglavju 2.7. Nadgrajen model je meritve nekoliko slabše opisal kot 
originalni, saj je imel manj prostostnih stopenj, vendar je bilo prilagajanje primerljivo. 
Model se je na Arrheniusovem grafu izkazal kot premica (enačba 70), zato ni primeren 
za opis dvorežimskih poškodb. 
Dvostopenjski statistični model smo nadgradili podobno kot prejšnjega in je primeren za 
opis krivulj preživetja z blagim začetnim platojem. Na podlagi modela je mogoče 
pojasniti začetni plato v krivulji preživetja. Ob začetku gretja pri konstantni temperaturi 
ima krivulja naklon nič. To pomeni, da v celicah ni prisotnih nesmrtonosnih poškodb, ki 
bi se lahko spremenile v smrtonosne in bi posledično celice umrle. S časom se število ne 
smrtonosnih poškodb veča, kar opazimo tudi v obliki platoja, ki se prevesi v krivuljo s 
konstantnim naklonom. Nadgrajen model je bil manj uspešen od originalnega, vendar 
vseeno primerljiv. Z le-tem smo uspešno opisali tudi meritve na Arrheniusovem grafu 
(Moritz and Henriques, 1947; Simanovskii et al., 2006; Weaver and Stoll, 1967). 
Originalni verjetnostni model izgube klonogenosti je s fiksnim parametrom 𝑘𝑜𝑝𝑡 dobro 
opisal vse meritve razen (Moussa et al., 1979). Njegova prednost je, da opiše tudi razvoj 
termotolerance, kot se pojavi pri meritvah (Mackey and Roti Roti, 1992) pri nizkih 
temperaturah. Tudi nadgrajen model je dobro opisal večino meritev, vendar nekoliko 
slabše. S tem smo lahko dobro opisali meritve na Arrheniusovem grafu pri (Simanovskii 
et al., 2006) in (Weaver and Stoll, 1967), medtem ko jih z originalnem modelom ni bilo 
mogoče opisati. Meritve iz (Lukač et al., 2019) in (Moritz and Henriques, 1947) je 
nadgrajen model pomanjkljivo opisal. Pri tem se je krivulja 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) pri dolgih časih 
ustalila pri določeni temperaturi in so poškodbe postale neodvisne od časa. 
Tristopenjski matematičen model je zastavljen z dvema diferencialnima enačbama, zato 
je bilo v nekaterih primerih prilagajanje zamudno. Le-ta se je dobro prilagajal na meritve 
(O’Neill et al., 2011) in zelo dobro na (Moritz and Henriques, 1947) pri kratkih časih. 
Modela nismo uspeli prilagajati na celotno območje meritev, saj je minimizacija za daljše 
čase potekala preveč časa. Primernejši je za krivulje preživetja z izrazitim začetnim 
platojem. Iz predpostavke začetne vrednosti razreda ranljivih celic (V=1%), ki mora biti 
večja od nič, izvirata dve težavi. Z diskretnimi celicami je teoretično mogoče ustvariti 
majhno celično kulturo, v kateri ne bi bilo ranljivih celic (V=0%). S takim začetnim 
pogojem bi model ostal v stacionarnem stanju in tako ne bi prišlo do celične smrti nobene 
od celic. Druga težava nastopi, ko je začetni delež ranljivih celic večji kot 1%. Le-to se 
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lahko pojavi v terapiji, ko je določen delež celic že v razredu ranljivih ali celo mrtvih celic 
zaradi netermalnih poškodb (fizične ali kemijske poškodbe). V tem primeru bi se 
dinamični sistem odzval povsem drugačno, kot smo ga simulirali. 
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6. Zaključek 
Na področju termalnih laserskih posegov se pojavlja težava, kako določiti uspešnost le-
teh v primeru numeričnih simulacij, ki so pomembne za spoznavanje interakcij in 
optimizacijo protokolov. V okviru magistrskega dela smo zato na podlagi primerjave 
literature raziskali in primerjali delovanje različnih modelov termalnih poškodb 
biološkega tkiva. V ta namen smo za vsak model izdelali računsko metodo in jo uporabili 
za analizo izpostavitve tkiva na povišane temperature. Ugotovili smo, da je za splošen 
opis meritev koncentracij preživelih celic najprimernejši model verjetnostni model izgube 
klonogenosti, medtem ko se je Arheniusov model izkazal za najslabšega. Poleg tega so 
dobro opisali celice tudi dvostopenjski statistični model in statistični model ter v nekaterih 
primerih je bil tudi tristopenjski matematičen model dober. 
Na podlagi tega boljše razumemo različne modele termalnih poškodb za laserske posege 
v medicini. V prihodnosti bi bilo potrebno še pomeriti krivulje preživetja celic pri zelo 
kratkih časih, kot se uporabljajo za lasersko terapijo in preizkusiti modele termalnih 
poškodb še na teh meritvah. 
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Dodatek 
Tkivni parametri in grafi 
1. Arrheniusov model 
1.1. Meritve iz (Moritz and Henriques, JR., 1947) 
Tabela 5 parametri Arrheniusovega modela iz virov, 𝑛 – število prostotnih stopenj 
Vir 𝐴 [𝑠−1] 𝐸𝑎  [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 𝜒
2 
𝜒𝑟𝑒𝑑
2 , 
(𝑛) 
(Moritz and 
Henriques, 1947) 3,1 · 1098 6,28 · 105 181 
11, 
(2) 
(Diller et al., 2000) 
𝑇 ≤ 53°𝐶 
8,82 · 1094 6,03 · 105 
7,83 
0,60, 
(5) (Diller et al., 2000) 
𝑇 > 53°𝐶 
1,297 · 1031 2,04 · 105 
Lasten fit  
𝑇 <  55°𝐶 
2,37 · 1092 ±  1,01 · 1030 5,87 · 105 ±  3,67 · 104 
4,79 
0,37, 
(5) Lasten fit 
𝑇 >  55°𝐶 
7,38 · 1028 ±  3,47 · 1029 1,89 · 105 ±  1,31 · 104 
1.2. Meritve kritične temperature 
Tabela 6 Parametri prilagajanja modela na Arrheniusov graf. 
(Weaver and Stoll, 
1967), T > 50°C 
3,25 · 105 1,82 · 1051 0,091 
(Weaver and Stoll, 
1967),  
44°C < T < 50°C 
7,78 · 105 2,19 · 10124 0,032 
(Weaver and Stoll, 
1967),  
sevanje toplote 
6,26 · 105  
±2,7 ·  104 
8,12 ·  1098 
±9,7 ·  1098 
3,5 ·  10−3 
(Simanovskii et al., 
2006) 
9,76 · 104 
±6,4 ·  103 
(9,22 ·  103 
±3,54 ·  104) 
1,5 ·  1016 
±3,0 ·  1016 
(1,5 ·  1016 
± 3,6 · 1016) 
3,69 
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1.3. Meritve deleža preživelih celic 
Tabela 7 Parametri prilagajanja Arrheniusovega modela na meritve deleža preživelih 
celic. 
Meritve 𝐸𝑎 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 𝐴 [𝑠
−1] 𝜒2 za 𝐶(𝜏) 𝜒2 za 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) 
(Feng, Oden 
and Rylander, 
2008), PC3 
2,25 · 105 
± 1,9 · 104 
(2,318 · 105) 
8,5 ·  1033 
± 6,1 ·  1034 
(1,19 ·  1035) 
1 · 105 1,5 
(Feng, Oden 
and Rylander, 
2008), RWPE-1 
2,47 ·  105 
± 2,1 · 104 
3,1 · 1037 
± 2,4 ·  1038 
6,8 · 103 3 
(Moussa et al., 
1979), eritrociti 
1,84 ·  105  
±8,3 ·  103 
9,51 ·  1025 
±2,9 ·  1026 
9,2 ·  106 0,07 
(Jung, 1986), 
CHO 
6,74 ·  105  
±4,0 · 104 
8,9 ·  10107  
±1,3 · 10109 
87 0,095 
(Sapareto et al., 
1978b), CHO 
6,24 · 105  
±3,0 ·  104 
4,8 ·  1099 
±5,4 ·  10100 
350 0,123 
(Mackey and 
Roti Roti, 
1992), CHO 
7,59 ·  105  
± 8,7 ·  104 
4,43 ·  10121  
±1,5 ·  10123 
189 0,46 
(O’Neill et al., 
2011), HepG2 
in MRC5 
3,1 ·  104 
±3,1 ·  103 
(3,79 ·  104) 
8,5 ·  101 
±9,2 ·  101 
(7,69 ·  102) 
215 0,0039 
(Gaylor, 1989), 
skeletne mišice 
2,31 · 105  
±1,1 ·  104 
(2,41 · 105) 
1,46 ·  1034  
±5,9 ·  1034 
(1,6 ·  1037) 
36,5 0,057 
(Franco et al., 
2010) 
9,22 ·  103  
±3,54 ·  104 
35,3 ± 458 500 
Grafa ni bilo 
mogoče 
določiti  
2. Model ekvivalentnih minut CEM43 
Tabela 8 Izračunani Arrheniusovi parametri in vrednosti 𝑅𝐶𝐸𝑀 
Meritve 𝐸𝑎 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 𝐴 [𝑠
−1] Uporabljen 𝑅𝐶𝐸𝑀 
(Feng, Oden 
and Rylander, 
2008), PC3 
2,35 · 105 
± 1,0 · 104 
(2,318 · 105) 
5,2 ·  1037 
± 2,0 ·  1038 
(1,19 ·  1035) 
𝑅𝐶𝐸𝑀(𝐸𝑎, 43°𝐶)
= 0,7543 
(Feng, Oden 
and Rylander, 
2008), RWPE-1 
1,77 ·  105 
± 2,6 · 104 
2,3 · 1028 
± 2,2 ·  1029 
𝑅𝐶𝐸𝑀(𝐸𝑎, 43°𝐶)
= 0,8087 
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(Moussa et al., 
1979), eritrociti 
1,8 ·  105 
±1 ·  104 
3,2 ·  1027 
±1 ·  1028 
𝑅𝐶𝐸𝑀(𝐸𝑎, 43°𝐶)
= 0,8058 
(Jung, 1986),  
T > 43°C 
5,74 ·  105 
±1,6 · 104 
4,4 ·  1093 
±2,6 · 1094 
R=0,5 
(Jung, 1986),  
T < 43°C 
2,05 ·  106 
±3,3 · 105 
𝑒778 R=0,25 
(Sapareto et al., 
1978b), T > 
43°C 
4,87 ·  105 
±5,9 · 104 
(6,19 · 105 ) 
2,9 ·  1079 
±6,5 · 1080 
R=0,5 
(Sapareto et al., 
1978b), T < 
43°C 
1,82 ·  106 
±4,7 · 104 
(1,527 · 106) 
1,1 ·  10299 
±2 · 10300 
R=0,25 
(Mackey and 
Roti Roti, 
1992), T > 43°C 
6,75 ·  105  
± 3,7 ·  104 
2,7 ·  10110 
±3,8 ·  10111 
R=0,5 
(Mackey and 
Roti Roti, 
1992), T < 43°C 
7,59 ·  105  
± 8,7 ·  104 
4,43 ·  10121 
±1,5 ·  10123 
R=0,25 
(O’Neill et al., 
2011), HepG2 
in MRC5 
2,81 ·  104 
±1,9 ·  104 
(3,79 ·  104) 
0,71 ·  102 
±4,8 ·  102 
(7,69 ·  102) 
𝑅𝐶𝐸𝑀(𝐸𝑎, 43°𝐶)
= 0,9669 
(Gaylor, 1989), 
skeletne mišice 
1,27 · 105 
±5,7 ·  103 
(2,41 · 105) 
6,8 ·  1019 
±1,4 ·  1020 
(1,6 ·  1037) 
𝑅𝐶𝐸𝑀(𝐸𝑎, 43°𝐶)
= 0,8587 
(Franco et al., 
2010) 
1,36 ·  104 
±2,1 ·  104 
52 ± 400 
𝑅𝐶𝐸𝑀(𝐸𝑎, 43°𝐶)
= 0,9838 
2.1. Meritve iz (Feng et al., 2008) 
 
Slika 42 Na grafu CEM43 so prikazane ekvivalentni ekspozicijski časi pri temperaturi 
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43°C za celice PC3. Uporabili smo faktor 𝑅𝐶𝐸𝑀 iz enačbe 97. 
 
 
Slika 43 Na grafu CEM43 so prikazani ekvivalentni ekspozicijski časi pri temperaturi 
43°C za celice PC3. Uporabili smo faktor 𝑅𝐶𝐸𝑀 izračunan iz aktivacijske energije. 
 
 
Slika 44 Na grafu CEM43 so prikazani ekvivalentni ekspozicijski časi pri temperaturi 
43°C. Uporabili smo faktor 𝑅𝐶𝐸𝑀 izračunan iz aktivacijske energije. 
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2.2. Meritve iz (Moussa et al., 1979) 
 
Slika 45 Na grafu CEM43 so prikazani ekvivalentni ekspozicijski časi pri temperaturi 
43°C. Uporabili smo faktor 𝑅𝐶𝐸𝑀 izračunan iz aktivacijske energije. 
2.3. Meritve iz (Jung, 1986) 
 
Slika 46 Graf ekvivalentnega časa CEM43 izračunan s faktorjem 𝑅𝐶𝐸𝑀 iz enačbe 97. 
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2.4. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
 
Slika 47 Graf ekvivalentnega časa CEM43, izračunan s faktorjem 𝑅𝐶𝐸𝑀 iz 97. 
2.5. Meritve iz (O’Neill et al., 2011) 
 
Slika 48 Graf ekvivalentnega časa CEM43, izračunan s faktorjem 𝑅𝐶𝐸𝑀 izračunanim iz 
aktivacijske energije. 
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2.6. Meritve iz (Gaylor, 1989) 
 
Slika 49 Graf ekvivalentnega časa CEM43, izračunan s faktorjem 𝑅𝐶𝐸𝑀 po enačbi 30. 
2.7. Meritve iz (Franco et al., 2010) 
 
Slika 50 Graf ekvivalentnega časa CEM43, izračunan s faktorjem 𝑅𝐶𝐸𝑀 iz aktivacijske 
energije. 
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3. Statistični model (Moussa et al., 1979) 
3.1. Meritve iz (Moussa et al., 1979) 
Tabela 9 Parametri premice. 
Parameter Vrednost 
𝜇 
𝑘1 0,212 ± 0,008 °𝐶
−1 
𝑛1 −15,1 ± 0,4 
𝜒2 0,0539 
𝜎 
𝑘2 0,22 ± 0,04 °𝐶
−1 
𝑛2 −16,6 ± 2,1 
𝜒2 1,36 
Parametri 𝐾, 𝑛1 in 𝑛2 so brez dimenzijski.  
Tabela 10 Rezultati prilagajanja nadgrajenega modela. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 1,236 (0,212) 0,003 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 2,81 · 10
−7 (−15,09) 3,7 · 10−8 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 1,31 · 10
−7 (−15,85) 2,0 · 10−8 
𝜔 0,466 0,070 
𝜒2 7,66 · 105  
3.2. Meritve iz (Moritz and Henriques, 1947) 
 
Slika 51 Prilagajanje modela v dveh režimih na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). 
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Tabela 11 Parametri prilagajanja premice. 
Parametri prilagajanja Vrednost [°𝐶] 
𝑇 > 53°𝐶 
𝑘0 −4,41 ± 0,34 
𝑛0 68,4 ± 0,79 
𝑇 ≤ 53°𝐶 
𝑘0 −1,42 ± 0,05 
𝑛0 58,4 ± 0,35 
Tabela 12 Preračunani parametri modela. 
Parametri prilagajanja Vrednost 
𝑇 > 53°𝐶 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 1,25 ± 0,022 
𝑁1[1/𝑠] (𝑛1) 4,85 · 10
−8 (−16,8) 
𝑁2[1/𝑠] (𝑛2) 1,83 · 10
−7 (−15,5) 
𝜔 3,77 
𝑇 ≤ 53°𝐶 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 2,02 ± 0,05 
𝑁1[1/𝑠] (𝑛1) 1,65 · 10
−18 (−40,9) 
𝑁2[1/𝑠] (𝑛2) 1,31 · 10
−18 (−41,2) 
𝜔 0,793 
3.3. Meritve iz (Feng et al., 2008) 
 
Slika 52 Prilagajanje modela na meritve za celice PC3. Črna krivulja je minimizacija z 
upoštevanjem napak, rdeča pa brez upoštevanja merskih napak. 
Tabela 13 Parametri prilagajanja modela za celice PC3, z upoštevanjem merskih napak. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 1,28 (0,323) 0,015 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 9,5 · 10
−7 (−13,9) 5,3 · 10−7 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 4,2 · 10
−7 (−18,3) 2,2 · 10−7 
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𝜔 0,447 0,232 
𝜒2 1,86 · 103  
Tabela 14 Parametri prilagajanja modela za celice PC3, brez upoštevanja merskih 
napak. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 1,378 (0,321) 0,001 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 3,26 · 10
−8 (−17,2) 5,79 · 10−9 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 1,14 · 10
−8 (−18,3) 7,43 · 10−9 
𝜔 0,348 0,228 
𝜒2 4,84 · 103  
 
 
Slika 53 Prilagajanje modela na meritve za celice RWPE-1. Minimizacija brez 
upoštevanja napak je rdeča krivulja, črna krivulja pa je z upoštevanjem merskih napak. 
Tabela 15 Parametri prilagajanja modela za celice RWPE-1 z upoštevanjem merskih 
napak. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 1,26 (0,231) 0,01 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 2,03 · 10
−6 (−13,11) 1,0 · 10−7 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 8,6 · 10
−7 (−14,0) 4,2 · 10−7 
𝜔 0,422 0,205 
𝜒2 361  
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Tabela 16 Parametri prilagajanja modela za celice RWPE-1 brez upoštevanja merskih 
napak. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 1,37 (0,317) 0,01 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 3,73 · 10
−8 (−17,11) 8,3 · 10−9 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 1,11 · 10
−9 (−18,32) 8,8 · 10−9 
𝜔 0,422 0,237 
𝜒2 1190  
3.4. Meritve iz (Jung, 1986) 
 
Slika 54 Prilagajanje modela na meritve. 
Tabela 17 Parametri prilagajanja modela. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 2,328 (0,845) 0,044 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 3,5 · 10
−18 (−40,19) 2,8 · 10−18 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 8,8 · 10
−19 (−41,58) 6,9 · 10−19 
𝜔 0,248 0,196 
𝜒2 24,1  
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3.5. Meritve iz (Sapareto et al., 1978b) 
 
Slika 55 Prilagajanje modela na meritve. 
Tabela 18 Parametri prilagajanja modela. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 2,42 (0,884) 0,064 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 5,7 · 10
−19 (−42,0) 6,6 · 10−19 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 1,3 · 10
−19 (−43,5) 1,0 · 10−19 
𝜔 0,232 0,264 
𝜒2 102  
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3.6. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
 
Slika 56 Prilagajanje modela na meritve. 
Tabela 19 Prilagajanje modela. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 2,94 (0,884) 0,22 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 9,6 · 10
−23 (−50,7) 3,1 · 10−22 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 3,0 · 10
−23 (−51,9) 9,5 · 10−23 
𝜔 0,308 0,995 
𝜒2 128  
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3.7. Meritve iz (O’Neill et al., 2011) 
 
Slika 57 Prilagajanje modela na meritve. 
Tabela 20 Parametri prilagajanja modela na meritve. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 1,040 (0,0389) 0,002 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 1,24 · 10
−4 (−8,99) 1,71 · 10−5 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 3,69 · 10
−5 (−10,21) 4,8 · 10−6 
𝜔 0,298 0,039 
𝜒2 16,2  
3.8. Meritve iz (Weaver and Stoll, 1967) 
 
Slika 58 Prilagajanje modela na meritve. 
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Tabela 21 Parametri prilagajanja za prevajanje toplote. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 2,04 (0,711) 0,01 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 2,08 · 10
−27 (−61,4) / 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 1,44 · 10
−18 (−41,1) / 
𝜔 6,9 · 108 / 
𝜒2 0,0064  
Tabela 22 Parametri prilagajanja za sevanje toplote v dveh režimih. 
Parametri prilagajanja Vrednost 
44°𝐶 ≤ T
< 50°C 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 2,57 ± 1,7 · 10−7(0,711) 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 5,88 · 10
−24 (−53,5) 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 1,2 · 10
−22 (−50,5) 
𝜔 19,8 
𝜒2 3 · 10−9 
𝑇 ≥ 50°𝐶 𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 1,470 ± 0,005 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 5,04 · 10
−26 (−58,2) 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 1,44 · 10
−10 (−22,7) 
𝜔 2,8 · 1015 
𝜒2 0,0018 
3.9. Meritve iz (Gaylor, 1989) 
 
Slika 59 Prilagajanje modela na meritve. 
Tabela 23 Parametri prilagajanja modela. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 1,155 (0,711) 0,007 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 1,7 · 10
−4 (−8,66) 5,2 · 10−5 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 6,3 · 10
−5 (−9,68) 1,7 · 10−5 
𝜔 0,360 0,099 
𝜒2 17,2  
3.10. Meritve iz (Franco et al., 2010) 
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Slika 60 Prilagajanje modela na meritve 
Tabela 24 Prametri modela z upoštevanjem merskih napak 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 1,077 (0,074) 0,048 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 3,2 · 10
−16 (−35,7) 1,9 · 10−15 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 0,02 (−3,7) 0,06 
𝜔 7,4 · 1013 1,9 · 1014 
𝜒2 174  
 
Slika 61 Prilagajanje modela na meritve z dodano začetno točko 1 ± 0,01. 
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Tabela 25 Prilagajanje modela z umetno točko. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 1,042 (0,0413) 0,27 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 0,128 (−2,05) 0,18 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 0,070 (−2,65) 0,10 
𝜔 0,547 0,857 
𝜒2 324  
3.11. Meritve iz (Simanovskii et al., 2006) 
 
Slika 62 Prilagajanje modela na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) 
Tabela 26 Parametri modela. 
Parametri prilagajanja Vrednost Napaka 
𝐾 (𝑘 [1/°𝐶]) 1,09 (0,0413) 0,9 
𝑁1[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛1) 4,32 · 10
−33 (−74,5) / 
𝑁2[1/𝑚𝑖𝑛] (𝑛2) 6,12 · 10
−12 (−25,8) / 
𝜔 1,4 · 1021 / 
𝜒2 4,60  
4. Dvostopenjski statistični model 
(Jung, 1986) 
4.1. Meritve iz (Jung, 1986) 
Tabela 27 Parametri prilagajanja premice na vrednosti parametrov 𝑝 in 𝑐 iz članka. 
Parameter Vrednost in napaka 
𝑝, 𝑇 < 42,5°𝐶 
𝑘𝑝 [1/°𝐶] 1,79 ±  0,23 
𝑛𝑝 [1/°𝐶] −78,6 ± 9,6 
𝜒2  0,362 
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𝑝, 𝑇 ≥ 42,5°𝐶 
𝑘𝑝 [1/°𝐶] 0,916 ± 0,060 
𝑛𝑝 [1/°𝐶] −41,1 ± 2,6 
𝜒2  0,0794 
𝑐 
𝑘𝑐  [1/°𝐶] 0,442 ± 0,026 
𝑛𝑐  [1/°𝐶] −24 ± 1,13 
𝜒2  0,144 
Tabela 28 Parametri prilagajanja premice na vrednosti izračunanih parametrov modela. 
Parameter Vrednost in napaka 
𝑝, 𝑇 < 42,5°𝐶 
𝑘 [1/°𝐶] 1,76 ± 0,47 
𝑛 [1/°𝐶] −78,5 ± 19,3 
𝜒2  36,6 
𝑝, 𝑇 ≥ 42,5°𝐶 
𝑘 [1/°𝐶] 0,76 ± 0,08 
𝑛 [1/°𝐶] −35 ± 3,4 
𝜒2  3,78 
𝑐 
𝑘 [1/°𝐶] 0,48 ± 0,09 
𝑛 [1/°𝐶] −24,6 ±  4,03 
𝜒2  11,1 
Tabela 29 Parametri prilagajanja nadgrajenega modela neposredno na meritve. 
Parameter Vrednost in napaka 
𝑇 < 42,5°𝐶 
𝑘𝑝 [1/°𝐶] 2,6 ± 0,371 
𝑛𝑝 [1/°𝐶] −113 ± 15,5 
𝑘𝑐  [1/°𝐶] 2,12 · 10
−7  ± 1,16 
𝑛𝑐  [1/°𝐶] −3,98 ± 48,6 
𝑇 ≥ 42,5°𝐶 
𝑘𝑝 [1/°𝐶] 1,03 ± 0,0247 
𝑛𝑝 [1/°𝐶] −34,7 ± 1,08 
𝑘𝑐  [1/°𝐶] 0,44 ± 4,39 · 10
−5 
𝑛𝑐  [1/°𝐶] −35,3 ± 0,0013 
4.2. Meritve iz (Moritz and Henriques, 1947) 
Tabela 30 Parametri prilagajanja modela na meritve 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  1,71 ± 0,124 
𝑛𝑝  6,7 · 10
−15 ± 3,5 · 10−9 
𝑘𝑐   0,996 ± 0,0922 
𝑛𝑐   0,119 ± 0,701 
𝜒2  26,9 
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4.3. Meritve iz (Feng et al., 2008) 
 
Slika 63 Prilagajanje premice na parametre modela na PC3. Napak nismo upoštevali. 
 
Slika 64 Prilagajanje modela na meritve celic PC3. Črna krivulja predstavlja neposredno 
prilagajanje nadgrajenega modela na vse meritve hrkati, rdeča krivulja pa prilagajanje 
modela na posamezne meritve. 
Tabela 31 Arrheniusova analiza parametrov 𝑝 in 𝑐 za celice PC3. 
Parameter Izračunan 𝐸𝑎 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 
𝑝 4,19 · 104 ± 1,2 · 105 
𝑐 3,27 · 105 ± 1,34 · 105 
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Tabela 32 Parametri prilagajanja premice za celice PC3. 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  0,09 ± 0,14 
𝑛𝑝  0,162 ± 6,61 
𝜒2 1,18 
𝑘𝑐   0,384 ± 0,158 
𝑛𝑐   −26,7 ± 7,43 
𝜒2 1,50 
Tabela 33 Parametri prilagajanja nadgrajenega modela neposredno na vse meritve celic 
PC3 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  0,146 ± 0,0285 
𝑛𝑝  −0,0513 ± 1,24 
𝑘𝑐   0,339 ± 0,0149 
𝑛𝑐   −27,1 ± 0,666 
𝜒2 1986 
 
Slika 65 Prilagajanje premic na izračunane parametre modela za RWPE-1. Napak pri 
prilagajanju nismo upoštevali. 
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Slika 66 Prilagajanje modela na meritve celic RWPE-1. Črna krivulja je neposredno 
prilagajanje nadgrajenega modela na vse meritve hrkati. Rdeča krivulja je prilagajanje 
modela na posamezne meritve. 
Tabela 34 Arrheniusova analiza parametrov 𝑝 in 𝑐 za celice RWPE-1. 
Parameter Izračunan 𝐸𝑎 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 
𝑝 2,72 · 105 ± 7,2 · 104 
𝑐 1,35 · 105 ± 5,6 · 104 
Tabela 35 Parametri prilagajane premice na izračunane parametre 𝑝 in 𝑐 za RWPE-1 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  0,32 ± 0,08 
𝑛𝑝  −10,4 ± 3,9 
𝜒2 0,416 
𝑘𝑐   0,158 ± 0,07 
𝑛𝑐   −16,3 ± 3,1 
𝜒2 0,266 
Tabela 36 Parametri prilagajanja nadgrajenega modela neposredno na vse meritve celice 
RWPE-1 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  0,364 ± 0,026 
𝑛𝑝  −9,08 ± 1,27 
𝑘𝑐   0,131 ± 0,006 
𝑛𝑐   −18,5 ± 0,18 
𝜒2 315 
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4.4. Meritve iz (Moussa et al., 1979) 
 
Slika 67 Prilagajanje premice na parametre modela. Napake niso bile upoštevane in točki 
pri 54°C smo izpustili. 
 
Slika 68 Prilagajanje modela na meritve brez upoštevanja merskih napak. Črna krivulja 
predstavlja neposredno prilagajanje nadgrajenega modela na vse meritve hrkati, rdeča 
krivulja pa prilagajanje modela na posamezne meritve. 
Tabela 37 Arrheniusova analiza parametrov 
Parameter Izračunan 𝐸𝑎 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 
𝑝 1,73 · 105 ± 2,8 · 104 
𝑐 1,95 · 105 ± 3,5 · 104 
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Tabela 38 Parametri prilagajane premice na parametre modela brez upoštevanja napak 
parametrov. 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  0,198 ± 0,031 
𝑛𝑝  −7,06 ± 1,67 
𝜒2 0,651 
𝑘𝑐   0,222 ± 0,0396 
𝑛𝑐   −22,6 ± 2,07 
𝜒2 1,00 
Tabela 39 Parametri prilagajanja nadgrajenega modela na vse meritve hkrati. 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  0,213 ± 0,007 
𝑛𝑝  −0,539 ±  0,355 
𝑘𝑐   0,215 ± 1,93 · 10
−6 
𝑛𝑐   −29,5 ± 4,59 · 10
−5 
𝜒2 5,026 · 106 
4.5. Meritve iz (Sapareto et al., 1978b) 
 
Slika 69 Prilagajanje premic na parametre modela 𝑝 in 𝑐, z upoštevanjem napak 
parametrov. 
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Slika 70 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja predstavlja neposredno 
prilagajanje nadgrajenega modela na vse meritve hrkati, rdeča krivulja pa prilagajanje 
modela na posamezne meritve. 
Tabela 40 Arrheniusova analiza parametrov 
Parameter Izračunan 𝐸𝑎 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 
𝑝 1,29 · 106 ± 1,11 · 105 
𝑐 6,83 · 105 ± 1,84 · 105 
Tabela 41 Parametri prilagajanja premice na parametre modela z upoštevanjem napak 
parametrov. 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  1,54 ± 0,14 
𝑛𝑝  −69,5 ± 5,7 
𝜒2 40,9 
𝑘𝑐   0,813 ± 0,22 
𝑛𝑐   −39,8 ± 9,75 
𝜒2 5,11 
Tabela 42 Parametri prilagajanja nadgrajenega modela na vse meritve hkrati v dveh 
režimih. 
Parameter Vrednost in napaka 
𝑇 < 43°𝐶 
𝑘𝑝 [1/°𝐶] 2,06 ± 24 
𝑛𝑝 [1/°𝐶] −91,4 ± 1,0 · 10
3 
𝑘𝑐  [1/°𝐶] 1,82 ± 1,1 · 10
7 
𝑛𝑐  [1/°𝐶] 116 ± 8,3 · 10
8 
𝑇 ≥ 43°𝐶 
𝑘𝑝 [1/°𝐶] 0,544 ± 0,135 
𝑛𝑝 [1/°𝐶] −25,5 ± 6 
𝑘𝑐  [1/°𝐶] 1,01 ± 0,25 
𝑛𝑐  [1/°𝐶] −48 ± 11 
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4.6. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
 
Slika 71 Prilagajanje premic na parametre 𝑝 in 𝑐 v dveh režimih. 
 
Slika 72 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja predstavlja neposredno 
prilagajanje nadgrajenega modela na vse meritve hrkati, rdeča krivulja pa prilagajanje 
modela na pri posameznih temperaturah. 
Tabela 43 Arrheniusova analiza parametrov 𝑝 in 𝑐. 
Parameter Izračunan 𝐸𝑎 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 
𝑇 < 43°𝐶 
𝑝 2,0 · 106 ± 2,6 · 105 
𝑐 Negativna vrednost 
𝑇 ≥ 43°𝐶 
𝑝 7,92 · 105 ± 9,6 · 104 
𝑐 3,93 · 105 ± 6,1 · 104 
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Tabela 44 Parametri prilagajanja premice na parametre 𝑝 in 𝑐 v dveh režimih. 
Parameter Vrednost in napaka 
𝑇 < 43°𝐶 
𝑘𝑝 [1/°𝐶] 2,42 ± 0,31 
𝑛𝑝 [1/°𝐶] −107 ± 13,3 
𝜒2 7,22 
𝑘𝑐  [1/°𝐶] −0,5 ± 5,9 · 10
−7 
𝑛𝑐  [1/°𝐶] 50 ± 2,5 · 10
−5 
𝜒2 8,06 · 10−28 
𝑇 ≥ 43°𝐶 
𝑘𝑝 [1/°𝐶] 1,00 ± 0,16 
𝑛𝑝 [1/°𝐶] −39 ± 7,0 
𝜒2 2,3 · 10−7 
𝑘𝑐  [1/°𝐶] 0,455 ± 0,08 
𝑛𝑐  [1/°𝐶] −30 ± 3,6 
𝜒2 6,0 · 10−8 
Tabela 45 Parametri prilagajanja nadgrajenega modela na vse meritve hkrati v dveh 
režimih. 
Parameter Vrednost in napaka 
𝑇 < 43°𝐶 
𝑘𝑝 [1/°𝐶] 3,14 ± 1,6 
𝑛𝑝 [1/°𝐶] −138 ± 68 
𝑘𝑐  [1/°𝐶] 16,4 ± 1,2 · 10
6 
𝑛𝑐  [1/°𝐶] −209 ± 4,3 · 10
9 
𝑇 ≥ 43°𝐶 
𝑘𝑝 [1/°𝐶] 0,972 ± 0,044 
𝑛𝑝 [1/°𝐶] −35,4 ± 4,2 
𝑘𝑐  [1/°𝐶] 0,45 ± 0,5 
𝑛𝑐  [1/°𝐶] −33 ± 2,6 
4.7. Meritve iz (O’Neill et al., 2011) 
 
Slika 73 Prilagajanje premice na parametre modela. Napak parametrov in parametra pri 
T = 85°C nismo upoštevali. 
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Slika 74 Prilagajanje modela na meritve z upoštevanjem merskih napak. Črna krivulja 
predstavlja neposredno prilagajanje nadgrajenega modela na vse meritve hrkati, rdeča 
pa prilagajanje modela pri posameznih temperaturah. 
Tabela 46 Arrheniusova analiza parametrov 
Parameter Izračunan 𝐸𝑎 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 
𝑝 1,3 · 105 ± 2,2 · 104 
𝑐 −1,95 · 104 ± 1,8 · 103 
Tabela 47 Parametri prilagajanja premice na parametre 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  0,136 ± 0,025 
𝑛𝑝  −4,0 ± 1,6 
𝜒2 0,246 
𝑘𝑐   −0,023 ± 0,001 
𝑛𝑐   −8,01 ± 0,06 
𝜒2 0,3 · 10−3 
Tabela 48 Parametri prilagajanja izpeljanega modela na vse meritve. 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  6,3 · 10
−10 ± 0,03 
𝑛𝑝  −1,23 ±  2,5 
𝑘𝑐   0,153 ± 0,05 
𝑛𝑐   −12,4 ± 3,32 
𝜒2 165 
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4.8. Meritve iz (Weaver and Stoll, 1967) 
 
Slika 75 Prilagajanje modela na meritve za prevajanje in sevanje toplote. 
Tabela 49 Prilagajanje modela na meritve 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) zaradi prevajanja toplote. 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  2,04 ± 𝑖𝑛𝑓 
𝑛𝑝  1,6 · 10
−18 ± 𝑖𝑛𝑓 
𝑘𝑐   3,15 ± 𝑖𝑛𝑓 
𝑛𝑐   2,8 · 10
−7 
𝜒2 0,0064 
Tabela 50 Prilagajanje modela na meritve 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏) zaradi sevanja toplote. 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  2,1 ± 0,3 
𝑛𝑝  4,35 · 10
−18 ± 4,7 · 10−9 
𝑘𝑐   1,06 ± 0,14 
𝑛𝑐   0,009 ± 0,07 
𝜒2 0,372 
 
 
 
 
 
 
 
119  
4.9. Meritve iz (Gaylor, 1989) 
 
Slika 76 Prilagajanje premice na parametre. Črtkana črta je linearna regresija na 
parameter 𝑝, polna črta pa na 𝑐. 
 
Slika 77 Prilagajanje modela na meritve brez upoštevanja merskih napak. Črna krivulja 
je neposredno prilagajanje nadgrajenega modela na vse meritve hrkati. Rdeča krivulja je 
prilagajanje modela pri posameznih temperaturah. 
Tabela 51 Arrheniusova analiza parametrov, z upoštevanjem napak parametrov. 
Parameter Izračunan 𝐸𝑎 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 
𝑝 1,55 · 105 ± 29 
𝑐 1,5 · 105 ± 50 
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Tabela 52 Prilagajanje premice na parametre z upoštevanjem napak parametrov. 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  0,176 ± 5 · 10
−8 
𝑛𝑝  −10,1 ± 2,7 · 10
−6 
𝜒2 5,5 · 10−9 
𝑘𝑐   0,45 ± 0,22 
𝑛𝑐   −24,8 ± 11,8 
𝜒2 1028 
Tabela 53 Prilagajanje nadgrajenega modela na meritve brez upoštevanja merskih napak 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  0,171 ± 0,041 
𝑛𝑝  −10,5 ± 1,9 
𝑘𝑐   1,16 ± 7 · 10
5 
𝑛𝑐   −31,2 ± 2,6 · 10
7 
𝜒2 350 
4.10. Meritve iz (Franco et al., 2010) 
 
Slika 78 Prilagajanje premice na parametre. Črtkana črta je linearna regresija na 
parameter 𝑝, polna črta pa na 𝑐. 
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Slika 79 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja je neposredno prilagajanje 
nadgrajenega modela na vse meritve hrkati. Rdeča krivulja je prilagajanje modela na pri 
posameznih temperaturah. V obeh primerih smo upoštevali mersko napako. 
Tabela 54 Arrheniusova analiza parametrov. 
Parameter Izračunan 𝐸𝑎 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 
𝑝 990 ± 5,3 · 103 
𝑐 1,12 · 106 ± 5,6 · 105 
 
Tabela 55 Prilagajanje premice na parametre, z upoštevanjem napak. 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  13,6 · 10
−3 ± 2,3 · 10−3 
𝑛𝑝  0,751 ± 0,011 
𝜒2 0,0158 
𝑘𝑐   0,386 ± 8,2 · 10
−10 
𝑛𝑐   −18,9 ± 3,7 · 10
−8 
𝜒2 2,4 · 10−9 
Tabela 56 Prilagajanje nadgrajenega modela na meritve brez upoštevanja merskih napak 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  0,0314 ± 0,041 
𝑛𝑝  −1,8 ± 2,2 
𝑘𝑐   3,6 ± 1,3 · 10
5 
𝑛𝑐   235 ± 7,8 · 10
9 
𝜒2 349 
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4.11. Meritve iz (Simanovskii et al., 2006) 
 
Slika 80 Prilagajanje izpeljanega modela na meritve, z upoštevanjem merskih napak. 
Tabela 57 Prilagajanje izpeljanega modela na meritve 
Parameter Vrednost [1/°𝐶] 
𝑘𝑝  1,03 ± 0,02 
𝑛𝑝  57,3 ± 123 
𝑘𝑐   1,21 ± 0,03 
𝑛𝑐   1,4 · 10
−6 ± 2,8 · 10−6 
𝜒2 1,487 
4.12. Meritve iz (Lukač et al., 2019) 
 
Slika 81 Prilagajanje modela na skupne meritve za VHS. 
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5. Verjetnostni model izgube 
klonogenosti 
5.1. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
 
Slika 82 Izračunan 𝜒2 za različne vrednosti 𝑘. 
Tabela 58 Vrednosti 𝜖𝐹 pri različnih temperaturah. 
𝑇 [°𝐶] 𝜖𝐹 
41,5 −2,91 ± 0,08 
42,0 −3,60 ± 0,11 
42,5 −6,05 ± 0,04 
43,0 −8,68 ± 0,16 
43,5 −11,8 ± 0,18 
44,5 −19,7 ± 0,37 
45,5 −36,0 ± 0,44 
 
Slika 83 Prilagajanje premice na logaritem parametra 𝜖𝐹, 𝜒
2 = 103. 
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Tabela 59 Prilagajanje premice na parameter in nadgrajenega modela na meritve. 
Parameter Vrednost Nadgrajen model 
𝑎0 194 ± 5,2 183 ± 5,15 
𝑎1 [𝐾] −6,08 · 10
4 ± 1,7 · 103 −5,73 · 104 ± 1,6 · 103 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 5,06 · 10
5 ± 1,4 · 104 4,76 · 105 ± 1,4 · 104 
𝑘𝑜𝑝𝑡[1/𝑚𝑖𝑛] 8,1 · 10
4 9,2 · 10−3 ± 5,1 · 10−4 
𝜒2 103 14,54 
5.2. Meritve iz (Moritz and Henriques, 1947) 
Tabela 60 Parametri prilagajanja modela 
Parameter Vrednost 
𝑎0 102 ± 8,3 
𝑎1 [𝐾] −3,21 · 10
4 ± 2,64 · 103 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 1,66 · 10
5 ± 0,67 · 104 
𝑘 2,22 · 10−3 ± 9,0 · 10−4 
𝜒2 29,7 
5.3. Meritve iz (Feng et al., 2008) 
 
Slika 84 Prilagajanje modela na meritve celic PC3. Črna krivulja predstavlja model s 
fiksnim 𝑘, rdeča krivulja predstavlja model s prostim 𝑘, črtkana črna črta pa prilagajanje 
nadgrajenega modela. 
Tabela 61 Vrednosti parametra 𝜖𝐹 za model s fiksnim 𝑘, celice PC3 
𝑇 [°𝐶] 𝜖𝐹 
44 −4,80 ± 0,11 
46 −5,96 ± 0,03 
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48 −7,78 ± 0,21 
50 −11,7 ± 0,16 
54 −32,1 ± 3,4 
56 −27,7 ± 3,9 
 
Slika 85 Prilagajanje premice na logaritem parametra 𝜖𝐹, 𝜒
2 = 46,1, celice PC3. 
Tabela 62 Parametri linearne regresije na parameter 𝜖𝐹 in nadgrajenega modela na 
meritve za celice PC3 
Parameter Vrednost Nadgrajen model 
𝑎0 54,4 ± 2,9 53,9 ± 1,7 
𝑎1 [𝐾] −1,7 · 10
4 ± 923 −1,7 · 104 ± 528 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 1,4 · 10
5 ± 0,77 · 104 1,4 · 105 ± 0,44 · 104 
𝑘𝑜𝑝𝑡 [1/𝑚𝑖𝑛] 0,05735 0,0591 ± 0,00506 
𝜒2 46,1 1002 
 
Slika 86 Prilagajanje modela na meritve celic RWPE-1. Črna krivulja predstavlja model 
s fiksnim 𝑘, rdeča krivulja predstavlja model s prostim 𝑘, črtkana črna črta pa prilagajan 
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nadgrajen model. 
Tabela 63 Vrednosti parametra 𝜖𝐹 za model s fiksnim 𝑘, celice RWPE-1 
𝑇 [°𝐶] 𝜖𝐹 
44 −8,38 ± 0,12 
46 −10,67 ± 0,26 
48 −16,92 ± 0,71 
50 −26,61 ± 0,32 
54 −55,36 ± 13,0 
56 −91,74 ± 25,6 
 
Slika 87 Prilagajanje premice na logaritem parametra 𝜖𝐹, 𝜒
2 = 34,4, celice RWPE-1. 
Tabela 64 Parametri linearne regresije na parameter 𝜖𝐹 in nadgrajenega modela na 
meritve za celice RWPE-1 
Parameter Vrednost Prilagajan model 
𝑎0 65,2 ± 2,5 64,6 ± 4,1 
𝑎1 [𝐾] −2 · 10
4 ± 795 −2 · 104 ± 1,2 · 103 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 1,66 · 10
5 ± 0,67 · 104 1,65 · 105 ± 1 · 104 
𝑘𝑜𝑝𝑡 0,02393 0,03 ± 0,01 
𝜒2 34,4 281 
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5.4. Meritve iz (Moussa et al., 1979) 
 
Slika 88 Iskanje optimalnega 𝑘. Črna krivulja predstavlja iskanje brez upoštevanja merske 
napake, rdeča krivulja pa z upoštevanjem napak. 
 
Slika 89 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja predstavlja model s fiksnim 𝑘, 
rdeča krivulja predstavlja model s prostim 𝑘, črtkana črna črta pa prilagajanje 
nadgrajenega modela. 
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Slika 90 Prilagajanje premice na logaritem parametra 𝜖𝐹, 𝜒
2 = 515. 
Tabela 65 Vrednosti parametra 𝜖𝐹 za model s fiksnim 𝑘 
𝑇 [°𝐶] 𝜖𝐹 
44 −6,37 ± 0,07 
48 −9,5 ± 0,17 
52 −22,5 ± 0,18 
54 −29,9 ± 0,7 
56 −49,0 ± 1,2 
60 −114 ± 1,8 
Tabela 66 Parametri linearne regresije na parameter 𝜖𝐹 in nadgrajenega modela na 
meritve 
Parameter Vrednost Nadgrajen model 
𝑎0 60,3 ± 3,5 78 ± 64 
𝑎1 [𝐾] −1,9 · 10
4 ± 1,1 · 104 −2,3 · 104 ± 750 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 1,54 · 10
5 ± 9,4 · 103 1,9 · 105 ± 6,2 · 103 
𝑘𝑜𝑝𝑡 0,00234 1,2 · 10
−5 ± 7 · 10−4 
𝜒2 515 1,24 · 106 
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5.5. Meritve iz (Jung, 1986) 
 
Slika 91 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja predstavlja model s fiksnim 𝑘, 
rdeča krivulja predstavlja model s prostim 𝑘, črtkana črna črta pa nadgrajen model. 
Tabela 67 Vrednosti parametra 𝜖𝐹 za model s fiksnim 𝑘 
𝑇 [°𝐶] 𝜖𝐹 
40,0 −1,8505 ± 0,05 
41,0 −2,0139 ± 0,08 
41,5 −2,9643 ± 0,05 
42,0 −4,0845 ± 0,09 
42,5 −5,3069 ± 0,08 
43,0 −6,8063 ± 0,06 
43,5 −8,7064 ± 0,12 
44,0 −9,6314 ± 0,12 
44,5 −13,7195 ± 0,31 
45,0 −16,7301 ± 0,27 
 
130  
 
Slika 92 Prilagajanje premice na logaritem parametra 𝜖𝐹, 𝜒
2 = 164. 
Tabela 68 Parametri linearne regresije na parameter 𝜖𝐹 in nadgrajenega modela na 
meritve 
Parameter Vrednost Nadgrajen model 
𝑎0 148 ± 6 151 ± 6,6 
𝑎1 [𝐾] −4,63 · 10
4 ± 1,9 · 103 −4,7 · 104 ± 2 · 103 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 3,85 · 10
5 ± 1,6 · 104 3,9 · 105 ± 1,7 · 104 
𝑘𝑜𝑝𝑡 0,01685 0,0159 ± 1,5 · 10
−3 
𝜒2 164 12,6 
5.6. Meritve iz (Sapareto et al., 1978b) 
 
Slika 93 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja predstavlja model s fiksnim 𝑘, 
rdeča krivulja predstavlja model s prostim 𝑘, črtkana črna črta pa nadgrajen model. 
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Tabela 69 Vrednosti parametra 𝜖𝐹 za model s fiksnim 𝑘 
𝑇 [°𝐶] 𝜖𝐹 
43,0 −5,87 ± 0,09 
43,5 −7,37 ± 0,09 
44,0 −8,86 ± 0,05 
44,5 −10,53 ± 0,12 
45,5 −16,14 ± 0,24 
46,0 −28,07 ± 0,57 
 
Slika 94 Prilagajanje premice na logaritem parametra 𝜖𝐹. 
Tabela 70 Parametri linearne regresije na parameter 𝜖𝐹 in nadgrajenega modela na 
meritve 
Parameter Vrednost Nagrajen model 
𝑎0 147 ± 13 139 ± 13 
𝑎1 [𝐾] −4,59 · 10
4 ± 4,1 · 103 −4,3 · 104 ± 4,2 · 103 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 3,82 · 10
5 ± 3,4 · 104 3,+ · 105 ± 3,5 · 104 
𝑘𝑜𝑝𝑡 0,02069 0,0223 ± 0,005 
𝜒2 222 79,1 
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5.7. Meritve iz (O’Neill et al., 2011) 
 
Slika 95 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja predstavlja model s fiksnim 𝑘, 
rdeča krivulja predstavlja model s prostim 𝑘, črtkana črna črta pa nadgrajen model. 
Tabela 71 Vrednosti parametra 𝜖𝐹 za model s fiksnim 𝑘 
𝑇 [°𝐶] 𝜖𝐹 
55 −99,0 ± 3,8 
65 −168 ± 2,6 
75 −205 ± 16 
85 −211 ± 25 
100 −331 ± 57 
 
Slika 96 Prilagajanje premice na logaritem parametra 𝜖𝐹, 𝜒
2 = 34,6. 
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Tabela 72 Parametri linearne regresije na parameter 𝜖𝐹 in nadgrajenega modela na 
meritve 
Parameter Vrednost Nadgrajen model 
𝑎0 16,5 ± 2,1 16,5 ± 2,1 
𝑎1 [𝐾] −3,85 · 10
3 ± 713 −3,85 · 103 ± 713 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 3,2 · 10
4 ± 5,9 · 103 3,2 · 104 ± 5,9 · 103 
𝑘𝑜𝑝𝑡 0,0017 0,11 ± 0,03 
𝜒2 34,6 80 
5.8. Meritve iz (Weaver and Stoll, 1967) 
 
Slika 97 Prilagajanje modela na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). 
Tabela 73 Parametri prilagajanja modela na meritve prevajanje toplote 
Parameter Vrednost 
𝑎0 246 ± 1,94 · 10
3 
𝑎1 [𝐾] −7,54 · 10
4 ± 408 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 6,26 · 10
5 ± 3,4 · 103 
𝑘 5,07 · 10−8 ± 1,1 · 10−4 
𝜒2 3,5153 · 10−3 
Tabela 74 Parametri prilagajanja modela na meritve sevanje toplote 
Parameter Vrednost 
𝑎0 153 ± 12 
𝑎1 [𝐾] −4,86 · 10
4 ± 3,74 · 103 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 4,04 · 10
5 ± 3,1 · 104 
𝑘 5,9 · 10−3 ± 2,4 · 10−3 
𝜒2 0,4608 
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5.9. Meritve iz (Gaylor, 1989) 
 
Slika 98 Prikaz izračunanih 𝜒2 v odvisnosti od izbire parametra 𝑘, pri neupoštevanju in 
upoštevanju merskih napak. 
 
Slika 99 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja predstavlja model s fiksnim 𝑘, 
rdeča krivulja predstavlja model s prostim 𝑘, črtkana črna črta pa nadgrajen model. 
Tabela 75 Vrednosti parametra 𝜖𝐹 za model s fiksnim 𝑘 
𝑇 [°𝐶] 𝜖𝐹 
45 −324 ± 15 
50 −665 ± 40 
55 −1,56 · 103 ± 124 
60 −3,00 · 103 ± 44 
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Slika 100 Prilagajanje premice na logaritem parametra 𝜖𝐹, 𝜒
2 = 1,19. 
Tabela 76 Parametri linearne regresije na parameter 𝜖𝐹 in nadgrajenega modela na 
meritve. 
Parameter Vrednost Nadgrajen model 
𝑎0 55,4 ± 0,6 58,2 ± 630 
𝑎1 [𝐾] −1,58 · 10
4 ± 192 −1,58 · 104 ± 1 · 103 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 1,31 · 10
5 ± 1,6 · 103 1,32 · 105 ± 8 · 103 
𝑘𝑜𝑝𝑡 0,001 7,3 · 10
−5 ± 0,05 
𝜒2 1,19 13,32 
5.10. Meritve iz (Franco et al., 2010) 
 
Slika 101 Prikaz izračunanih 𝜒2 v odvisnosti od izbire parametra 𝑘, pri neupoštevanju in 
upoštevanju merskih napak. 
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Slika 102 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja predstavlja model s fiksnim 𝑘, 
rdeča krivulja predstavlja model s prostim 𝑘, črtkana črna črta pa nadgrajen model. 
Tabela 77 Vrednosti parametra 𝜖𝐹 za model s fiksnim 𝑘 
𝑇 [°𝐶] 𝜖𝐹 
45 −1,99 ± 0,53 
50 −3,98 ± 0,02 
55 −4,07 ± 0,06 
60 −4,01 ± 0,06 
65 −4,26 ± 0,08 
 
Slika 103 Prilagajanje premice na logaritem parametra 𝜖𝐹, 𝜒
2 = 10,9. 
Tabela 78 Parametri linearne regresije na parameter 𝜖𝐹 in nadgrajenega modela na 
meritve 
Parameter Vrednost Nadgrajen model 
𝑎0 2,5 ± 0,5 5,9 ± 1,9 
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𝑎1 [𝐾] −350 ± 162 −1,5 · 10
3 ± 623 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 2,9 · 10
3 ± 1,34 · 103 1,23 · 104 ± 5 · 103 
𝑘𝑜𝑝𝑡 3,5195 3,5 ± 1,5 
𝜒2 10,9 136 
5.11. Meritve iz (Simanovskii et al., 2006) 
 
Slika 104 Prilagajanje modela na meritve, z upoštevanjem napak. 
Tabela 79 Parametri prilagajanja modela 
Parameter Vrednost 
𝑎0 41,8 ± 1,1 · 10
3 
𝑎1 [𝐾] −1,2 · 10
4 ± 1,4 · 103 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 9,8 · 10
4 ± 1,2 · 104 
𝑘 0,00128 ± 27,6 
𝜒2 3,688 
5.12. Meritve iz (Lukač et al., 2019) 
 
Slika 105 Prilagajanje modela na meritve 
138  
Tabela 80 Parametri prilagajanja modela. 
Parameter Vrednost 
𝑎0 67,1 ± 4,04 
𝑎1 [𝐾] −2,12 · 10
4 ± 1,3 · 103 
𝐸𝑎[𝐽/𝑚𝑜𝑙] 1,76 · 10
5 ± 1,1 · 104 
𝑘 0,0211 ± 0,012 
𝜒2 594 
6. Tristopenjski matematičen model 
6.1. Meritve iz (O’Neill et al., 2011) 
Tabela 81 Parametri prilagajanja modela in parametri iz članka. 
Parametri Vrednost Vrednost iz članka 
𝑘𝑓0 [𝑠
−1] 0,00358 ± 0,0072 0,00333 
𝑘𝑏 [𝑠
−1] 0,00428 ± 0,0139 0,00777 
𝑇𝑘  [°𝐶] 51,5 ± 42,5 40,5 
6.2. Meritve iz (Moritz and Henriques, 1947) 
Tabela 82 Parametri prilagajanja za 𝑇 ≥ 53°𝐶 
Parametri Vrednost 
𝑘𝑓0 [𝑠
−1] 5,08 · 10−5 
𝑘𝑏 [𝑠
−1] 0,394 
𝑇𝑘  [°𝐶] 5,84 
6.3. Meritve iz (Feng et al., 2008) 
Tabela 83 Parametri prilagajanja modela na meritve celic PC3. 
Parametri Vrednost 
𝑘𝑓0 [𝑚𝑖𝑛
−1] 3,62 · 10−4 ± 8,8 · 10−4 
𝑘𝑏 [𝑚𝑖𝑛
−1] 0,128 ± 0,26 
𝑇𝑘  [°𝐶] 6,2 ± 1,7 
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Slika 106 Prilagajanje modela na meritve za celice PC3. 
Tabela 84 Parametri prilagajanja modela na meritve celic RWPE-1 
Parametri Vrednost 
𝑘𝑓0 [𝑚𝑖𝑛
−1] 2,1 · 10−5 ± 3,3 · 10−5 
𝑘𝑏 [𝑚𝑖𝑛
−1] 2,6 · 10−3 ± 81 · 10−3 
𝑇𝑘  [°𝐶] 4,6 ± 0,7 
 
Slika 107 Prilagajanje modela na meritve za celice RWPE-1 
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6.4. Meritve iz (Moussa et al., 1979) 
Tabela 85 Parametri prilagajanja modela na meritve. 
Parametri Vrednost 
𝑘𝑓0 [𝑚𝑖𝑛
−1] 5,8 · 10−7 ± 1,5 · 10−7 
𝑘𝑏 [𝑚𝑖𝑛
−1] −5,7 · 10−3 ± 1,0 · 10−3 
𝑇𝑘  [°𝐶] 4,38 ± 0,086 
 
Slika 108 Prilagajanje modela na meritve 
Tabela 86 Prilagajanje modela z omejitvijo parametrov 
Parametri Vrednost 
𝑘𝑓0 [𝑚𝑖𝑛
−1] 1,47 · 10−6 
𝑘𝑏 [𝑚𝑖𝑛
−1] 2,80 · 10−13 
𝑇𝑘  [°𝐶] 4,71 
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Slika 109 Prilagajanje modela na meritve z omejitvijo parametrov 𝑘𝑓0 in 𝑘𝑏. 
6.5. Meritve iz (Jung, 1986) 
Tabela 87 Parametri prilagajanja modela za temperature 𝑇 ≥ 43°𝐶. Pri izračunu napak 
parametrov smo dobili tudi imaginarna števila. 
Parametri Vrednost 
𝑘𝑓0 [𝑚𝑖𝑛
−1] 1,71 · 10−12 ± 1,9 · 10−10 
𝑘𝑏 [𝑚𝑖𝑛
−1] 53,5 · 10−3 ± 9,9 · 10−3 
𝑇𝑘  [°𝐶] 1,696 ± 2,4 · 10
−3 
𝜒2 41,4 
Tabela 88 Parametri prilagajanja modela za temperature 𝑇 < 43°𝐶. Pri izračunu napak 
parametrov smo dobili tudi imaginarna števila. 
Parametri Vrednost 
𝑘𝑓0 [𝑚𝑖𝑛
−1] 4,0 · 10−12 ± 6,8 · 10−11 
𝑘𝑏 [𝑚𝑖𝑛
−1] 38,1 · 10−3 ± 3,8 · 10−3 
𝑇𝑘  [°𝐶] 1,767 ± 2,7 · 10
−3 
𝜒2 3,43 
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Slika 110 Prilagajanje modela na meritve. 
6.6. Meritve iz (Sapareto et al., 1978b) 
Tabela 89 Parametri prilagajanja modela na meritve. Pri izračunu napak smo dobili tudi 
imaginarna števila. 
Parametri Vrednost 
𝑘𝑓0 [𝑚𝑖𝑛
−1] 7,575 · 10−14 ± 3,6 · 10−10 
𝑘𝑏 [𝑚𝑖𝑛
−1] 17,3 · 10−3 ± 7,8 · 10−3 
𝑇𝑘  [°𝐶] 1,524 ± 1,7 · 10
−3 
 
Slika 111 Prilagajanje modela na meritve. 
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6.7. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
Tabela 90 Parametri prilagajanja modela za temperature 𝑇 ≥ 43°𝐶. 
Parametri Vrednost 
𝑘𝑓0 [𝑚𝑖𝑛
−1] 8,05 · 10−14 ±· 10−10 
𝑘𝑏 [𝑚𝑖𝑛
−1] 15,6 · 10−3 ±· 10−3 
𝑇𝑘  [°𝐶] 1,54 ±· 10
−3 
𝜒2 8,12 
Tabela 91 Parametri prilagajanja modela za temperature 𝑇 < 43°𝐶. 
Parametri Vrednost 
𝑘𝑓0 [𝑚𝑖𝑛
−1] 1,54 · 10−14 ±· 10−10 
𝑘𝑏 [𝑚𝑖𝑛
−1] 16,4 · 10−3 ±· 10−3 
𝑇𝑘  [°𝐶] 1,49 ±· 10
−3 
𝜒2 49,3 
 
Slika 112 Prilagajanje modela na meritve v dveh režimih. 
7. Model denaturacije encimov 
7.1. Meritve iz (Moritz and Henriques, 1947) 
Tabela 92 Parametri prilagajanja model na meritve 
Parameter Vrednost Vrednost iz članka 
𝐴 [𝑠−1] 3,47 · 10−4 ± 113 1,0 · 10−4 
𝐵 2,52 · 105 ± 2,1 · 1011 8,0 · 104 
𝛼 71,1 ± 3,3 · 105 100 
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𝛽 180 ± 1,4 · 106 195 
𝑇0 [𝐾] 304 ± 1,1 · 10
6 305,65 
7.2. Meritve iz (Feng et al., 2008) 
Tabela 93 Parametri prilaganja modela na meritve za celice PC3 z upoštevanjem in 
neupoštevanjem merskih napak. Napake parametrov so bile tudi imaginarne. 
Parameter Vrednost, brez napak Vrednost, z napakami 
𝐴 [𝑚𝑖𝑛−1] 1,8 · 10−5 ± 305 1,29 · 10−5 
𝐵 1,4 · 105 ± 17 1,7 · 105 
𝛼 50 ± 1,7 · 107 97 
𝛽 303 ± 17 157 
𝑇0 [𝐾] 274 ± 9,3 · 10
7 289 
𝜒2 1,1 · 104 1,8 · 105 
 
Slika 113 Prilagajanje modela na meritve za celice RWPE-1. Črna krivulja predstavlja 
prilagajanje brez upoštevanja merskih napak, rdeča krivulja predstavlja prilagajanje z 
upoštevanjem merskih napak. 
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Slika 114 Prilagajanje modela na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), celice RWPE-1. 
Tabela 94 Parametri prilagajanja modela na meritve za celice RWPE-1 z upoštevanjem 
in neupoštevanjem merskih napak. 
Parameter Vrednost, z napakami Vrednost, brez napak 
𝐴 [𝑚𝑖𝑛−1] 2,0 · 10−3 ± 678 2,72 · 10−5 ± 162 
𝐵 8,5 · 106 ± 2,3 · 1013 8,8 · 104 ± 2,0 · 1012 
𝛼 114 ± 3,4 · 105 110 ± 6 · 106 
𝛽 921 ± 2,7 · 106 381 ± 4,6 · 108 
𝑇0 [𝐾] 312 ± 9,3 · 10
5 295 ± 1,6 · 107 
𝜒2 1110 1,3 · 104 
7.3. Meritve iz (Moussa et al., 1979) 
 
Slika 115 Prilagajanje modela na meritve brez upoštevanja napak. Črna krivulja prikazuje 
model prilagajan na vse meritve. Rdeča krivulja prikazuje model s parametri, ki smo jih 
dobili le s prilagajanjem na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). 
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Slika 116 Prilagajanje modela na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). Napake parametrov so bile tudi 
imaginarne. 
Tabela 95 Parametri prilagajanja modela na meritve brez upoštevanja merskih napak. 
Parameter Vrednost 
𝐴 [𝑚𝑖𝑛−1] 4,12 · 10−5 ± 81 
𝐵 4,06 · 104 ± 5,89 · 1011 
𝛼 77,4 ± 1,97 · 106 
𝛽 560 ± 3,9 · 108 
𝑇0 [𝐾] 301 ± 7,7 · 10
6 
𝜒2 1,79 · 107 
7.4. Meritve iz (Jung, 1986) 
 
Slika 117 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja prikazuje model, prilagajan na 
vse meritve. Rdeča krivulja prikazuje model s parametri, ki smo jih dobili le s 
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prilagajanjem na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). 
 
Slika 118 Prilagajanje modela na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). Napake so bile imaginarne, zato je 
vrednost 0. 
Tabela 96 Parametri prilagajanja modela na meritve.  
Parameter Vrednost 
𝐴 [𝑚𝑖𝑛−1] 4,31 · 10−5 ± 24,5 
𝐵 1,2 · 106 ± 1,54 · 1012 
𝛼 230 ± 5,7 · 105 
𝛽 519 ± 1,3 · 106 
𝑇0 [𝐾] 307 ± 7,6 · 10
5 
7.5. Meritve iz (Sapareto et al., 1978b) 
 
Slika 119 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja prikazuje model, prilagajan na 
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vse meritve, parametri so v tabeli. Rdeča krivulja prikazuje model s parametri, ki smo jih 
dobili le s prilagajanjem na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). 
 
Slika 120 Prilagajanje modela na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). 
Tabela 97 Parametri prilagajanja modela na vse meritve. 
Parameter Vrednost 
𝐴 [𝑚𝑖𝑛−1] 7,0 · 10−3 ± 2,6 · 103 
𝐵 5,8 · 103 ± 1,7 · 1010 
𝛼 238 ± 3,7 · 105 
𝛽 1910 ± 2,9 · 106 
𝑇0 [𝐾] 314 ± 4,9 · 10
5 
𝜒2 85,5 
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7.6. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
 
Slika 121 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja prikazuje model, prilagajan na 
vse meritve, parametri so v tabeli. Rdeča krivulja prikazuje model s parametri, ki smo jih 
dobili le s prilagajanjem na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), 𝜒
2 = 153. 
 
Slika 122 Prilagajanje modela na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). 
Tabela 98 Parametri prilagajanja modela na meritve. 
Parameter Vrednost 
𝐴 [𝑚𝑖𝑛−1] 0,00658 + − 282 
𝐵 1 · 105 ±  2,63 · 1010 
𝛼 183 ± 4,3 · 104 
𝛽 1,12 · 103 ± 2,62 · 105 
𝑇0 [𝐾] 313 ±  7,34 · 10
4 
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𝜒2 53,8 
7.7. Meritve iz (O’Neill et al., 2011) 
 
Slika 123 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja prikazuje model, prilagajan na 
vse meritve, 𝜒2 = 140. Rdeča krivulja prikazuje model s parametri, ki smo jih dobili le s 
prilagajanjem na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏), 𝜒
2 = 259. 
 
Slika 124 Prilagajanje modela na graf 𝑇𝑐𝑟𝑖𝑡(𝜏). Napak nismo ocenili, ker »lsqnonlin« ni 
izračunal Jacobijeve matrike. 
Tabela 99 Parametri prilagajanja modela na meritve. 
Parameter Vrednost 
𝐴 [𝑠−1] 2,1 · 105 ±  179 
𝐵 2,08 · 105 ± 2,4 · 1012 
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𝛼 18,9 ± 8,54 · 106 
𝛽 25,5 ±  1,15 · 107 
𝑇0 [𝐾] 218 ±  9,85 · 10
7 
𝜒2 140 
7.8. Meritve iz (Weaver and Stoll, 1967) 
 
Slika 125 Prilagajanje modela na meritve za sevanje in prevajanje toplote 
Tabela 100 Parametri prilagajanja modela na meritve prevajanja in sevanja toplote. 
Napake parametrov so bile imaginarne, zato jih nismo zapisali. 
Parameter Prevajanje toplote Sevanje toplote 
𝐴 [𝑠−1] 1,22 · 10−4 7,93 · 10−5  
𝐵 9,61 · 104 9,84 · 104 
𝛼 245 127 
𝛽 3,17 233  
𝑇0 [𝐾] 304 307 
𝜒2 0,00352 0,00241 
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7.9. Meritve iz (Gaylor, 1989) 
 
Slika 126 Prilagajanje modela na meritve. Črna krivulja predstavlja prilagajanje brez 
upoštevanja merskih napak 𝜒2 = 366, rdeča krivulja predstavlja prilagajanje z 
upoštevanjem merskih napak 𝜒2 = 32,4. 
Tabela 101 Parametri prilaganja modela. 
Parameter Vrednost, brez napak Vrednost, z napakami 
𝐴 [𝑚𝑖𝑛−1] 0,0254 ±  7,39 · 104 4,09 · 10−11 
𝐵 −2,11 · 105 ±  3,5 · 1012 −2,98 · 104 
𝛼 64,5 ± 2,91 · 106 121  
𝛽 1,34 · 103 ±  4,73 · 109 2,13 · 103 
𝑇0 [𝐾] 315 ±  1,42 · 10
7 268  
𝜒2 366 32,4 
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7.10. Meritve iz (Franco et al., 2010) 
 
Slika 127 Prilagajanje modela na meritve. 
Tabela 102 Parametri prilagajanja modela na meritve. 
Parameter Vrednost 
𝐴 [𝑚𝑖𝑛−1] 0,0602 ±  5,86 · 105 
𝐵 −1,91 · 105 ±  8,32 
𝛼 13,2 ±  9,74 · 106 
𝛽 2,96 · 103 ± 8,32 
𝑇0  [𝐾] 259 ± 1,91 · 10
8 
𝜒^2 347 
7.11. Meritve iz (Simanovskii et al., 2006) 
 
Slika 128 Prilagajanje modela na meritve z upoštevanjem merskih napak. 
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8. Model spremenljivega odziva (VHS) 
8.1. Meritve iz (Lukač et al., 2019) 
Tabela 103 Parametri prilagajanja modela na meritve. 
Parametri Vrednosti 
𝑝 0,158 ± 0,003 
𝐴1 [1/𝑠] 1,49 · 10
99 ± 3,52 · 1098 
𝐸𝑎1 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 6,25 · 10
5 ± 415 
𝐴2[1/𝑠] 3,51 · 10
13 ± 4,8 · 1013 
𝐸𝑎2 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 7,74 · 10
4 ± 96 
8.2. Meritve iz (Moritz and Henriques, 1947) 
Tabela 104 Parametri prilagajanja modela na meritve. 
Parametri Vrednosti 
𝑝 1,15 ± 0,51 
𝐴1 [1/𝑠] 2,11 · 10
93 ± 4,66 · 1043 
𝐸𝑎1 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 5,93 · 10
5 ± 77,6 
𝐴2[1/𝑠] 5,35 · 10
26 ± 0,51 
𝐸𝑎2 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 1,75 · 10
5 ± 35,8 
8.3. Meritve iz (Sapareto et al., 1978b) 
Tabela 105 Parametri prilagajanja modela na meritve. Napaka parametra 𝐴1 je bila večja 
od same vrednosti parametra. 
Parametri Vrednosti 
𝑝 0,219 ± 0,889 
𝐴1 [1/𝑚𝑖𝑛] 1,02 · 10
297 ± 𝑖𝑛𝑓  
𝐸𝑎1 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 1,79 · 10
6 ± 1,1 · 103 
𝐴2[1/𝑚𝑖𝑛] 2,46 · 10
79 ± 2,53 · 1076 
𝐸𝑎2 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 4,84 · 10
5 ± 171 
8.4. Meritve iz (Jung, 1986) 
Tabela 106 Parametri prilagajanja modela na meritve. Pri parametru 𝐴1 je bila napaka 
zelo velika. 
Parametri Vrednosti 
𝑝 0,302 ± 4,9 
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𝐴1 [1/𝑚𝑖𝑛] 6,36 · 10
296 ± 𝑖𝑛𝑓  
𝐸𝑎1 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 1,8 · 10
6 ± 266 
𝐴2[1/𝑚𝑖𝑛] 2,55 · 10
79 ± 1,48 · 1077 
𝐸𝑎2 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 4,84 · 10
5 ± 369 
8.5. Meritve iz (Mackey and Roti Roti, 1992) 
Tabela 107 Parametri prilagajanja modela na meritve. Pri parametru 𝐴1 je bila napaka 
zelo velika. 
Parametri Vrednosti 
𝑝 17,8 ± 1,6 · 108 
𝐴1 [1/𝑚𝑖𝑛] 2,08 · 10
305 ± 𝑖𝑛𝑓  
𝐸𝑎1 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 1,86 · 10
6 ± 879 
𝐴2[1/𝑚𝑖𝑛] 3,81 · 10
111 ± 8,6 · 10109 
𝐸𝑎2 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 6,81 · 10
5 ± 1,02 · 103 
8.6. Meritve iz (Weaver and Stoll, 1967) 
Tabela 108 Parametri prilagajanja modela na meritve. Parametri so imeli zelo velike 
napake. 
Parametri Vrednosti 
𝑝 1,73 ± 0,07 
𝐴1 [1/𝑚𝑖𝑛] 1,92 · 10
51  ± 0,07  
𝐸𝑎1 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 3,25 · 10
5 ± 115 
𝐴2[1/𝑚𝑖𝑛] 2,19 · 10
124 ± 0,07 
𝐸𝑎2 [𝐽/𝑚𝑜𝑙] 7,78 · 10
5 ± 22,7 
 
